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Prélogo

Los libros de texto de quimica, y entre ellos los de quimica organica, han sufrido un importante
cambio en las ultimas décadas. El mayor conocimiento adquirido de la estructura molecular hizo que
los textos, fundamentalmente descriptivos en el pasado, pasen a tener un enfoque mas vinculado
con lo conceptual y estructural. El desarrollo de los métodos espectroscépicos y la difraccién de
rayos X han permitido un conocimiento detallado de la estructura tridimensional no sélo de las
pequefias moléculas, sino también de las macromoléculas y con ello, establecer la conexion
existente entre estructura espacial y propiedades. Asi, se puede satisfacer el objetivo principal para
que el alumno comprenda que la composiciéon quimica determina la estructura y que la estructura

determina la funcion.

En los textos de las primeras asignaturas universitarias no sélo son importantes los contenidos
abordados, sino también la metodologia de ensefianza utilizada. Siempre es bueno recordar el viejo
proverbio “Olvido lo que oigo, recuerdo lo que veo, entiendo lo que hago”. Por eso el hacer es

fundamental.

El libro que hoy nos convoca, Quimica Organica: de la arquitectura molecular a la funcién biolégica
de Maria Enriqueta A. Diaz de Vivar, con la colaboracion de Miriam E. Solis y Marisa G. Avaro,
representa un soplo de aire fresco en la ensefianza de la quimica organica para las carreras de
ciencias bioldgicas y afines, desde el punto de vista de los contenidos y metodologia de la

ensefanza.

En este libro se abordan los contenidos necesarios para el aprendizaje significativo de la quimica
organica con una fuerte orientacion hacia la comprension de la arquitectura molecular de las
biomoléculas. Este texto pretende servir de base o fundamento para que los alumnos de carreras
como Licenciatura en Ciencias Biolégicas, Agronomia, Bioquimica y otras afines, puedan
comprender la estructura quimica de los compuestos organicos simples y de los compuestos de
importancia fundamental para el metabolismo primario: lipidos, carbohidratos, proteinas y acidos
nucleicos. En los libros de texto que se encuentran en el mercado, es destacable la ausencia de un
tema, que como las interacciones moleculares no covalentes, son relevantes para la comprensién de
las propiedades fisicoquimicas de las biomoléculas. El libro que aqui presentamos hace un
exhaustivo analisis de las mismas, fundadas en la arquitectura molecular. El texto, a diferencia de la
mayoria de los libros de quimica organica, no aborda el tema de la sintesis organica, ya que éste no

parece pertinente para las carreras a las cuales esta dirigido.

Pedagdgicamente, el libro hace un aporte no sélo por la orientacion mencionada en los contenidos,
sino por la metodologia empleada como medio de aprendizaje: se emplea la metodologia del Aula-
Taller: todos los contenidos se presentan a partir de conceptos relacionados con la biologia como
motivacion introductoria y con el desarrollo de ejercicios y estudios de casos para involucrar
activamente al alumno en su aprendizaje. Los resultados alcanzados en cuanto al rendimiento de los

alumnos en el uso de una versiéon preliminar de partes del texto en la Sede Puerto Madryn de la



Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco -segun reportan las autoras en diferentes
presentaciones a congresos de la especialidad- han sido muy positivos, tal como lo reflejan
encuestas andnimas vy libres, realizadas por sus alumnos. Esto las ha impulsado a concretar esta

edicién formal del libro, en una primera instancia, en formato digital.

El libro representa un enfoque renovador en los contenidos y en la didactica y es de esperar que el
mismo sea aprovechado por docentes y alumnos de las carreras vinculadas con las ciencias

bioldgicas.

Dr. Sergio Baggio

Profesor Titular Consulto

Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco
Universidad Tecnolégica Nacional

Puerto Madryn, Chubut



Introduccion

Presentamos este libro de quimica organica como una invitacion a viajar: constituye un desafio en la
construccion del propio conocimiento, para alumnos de las carreras del area de las ciencias
bioldgicas. Es una invitacién a comenzar a explorar las bases moleculares de la vida. El desafio es
llegar a comprender las bases estructurales del comportamiento fisicoquimico de las biomoléculas
que intervienen en el metabolismo primario, bajo este axioma: la estructura de las moléculas
determina la forma y la forma, determina la funcién biolégica.

Hemos acufado este axioma a lo largo de mas de veinte afios dedicados a la docencia en la catedra
de Quimica Organica de la Sede Puerto Madryn de la Facultad de Ciencias Naturales de la
Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco y hemos guiado nuestra practica docente
hacia la comprension de ese principio que constituye el eje fundamental del desarrollo de contenidos
en la materia. ;Por qué hablamos de viaje? Porque planteamos un recorrido a través del cual el
alumno (sirviéndose del lenguaje y sistemas de representacion de la quimica organica) pueda iniciar
el estudio de esta disciplina teniendo en claro cual es el final del camino. Se presentan ante el
alumno desde el inicio, las estructuras quimicas de las principales biomoléculas que sostienen el
metabolismo primario: acidos nucleicos, proteinas, lipidos y carbohidratos. El principal objetivo es
llegar a manejar con soltura todos los aspectos estructurales de esas biomoléculas, que permitan
comprender los aspectos fisicoquimicos que determinan su comportamiento biolégico.

Asi, conociendo, como motivacion inicial, cual es el final del camino, se emprende en los primeros
Capitulos del libro, el estudio sistematico de todos los temas que se requiere dominar, para lograr
ese objetivo final.

El desafio del recorrido presenta distintos niveles de abordaje: ;Cémo representar la complejidad de
la arquitectura tridimensional de esas moléculas en sistemas de representacion bidimensionales?
¢Coémo designar esos compuestos mediante el uso de un lenguaje especifico y comun a toda la
comunidad cientifica?

Una vez dominados los sistemas de nomenclatura y de representacion de las abstractas estructuras
moleculares, ;cémo analizar su comportamiento a nivel celular?

Para continuar en el transito hacia el objetivo principal, se recorre el itinerario en etapas: desde el
estudio de las funciones organicas simples, hasta el analisis de la estructura quimica de las
complejas biomoléculas. Asimismo, es constante el abordaje desde la estructura molecular individual,
hacia la constitucion de la que denominamos “poblacién de moléculas”, esto es, el analisis de las
interacciones que vinculan a las moléculas entre si, para constituir agregados que determinan su
comportamiento fisicoquimico a nivel celular.

De este modo se realiza a lo largo del texto un triple abordaje: el nivel de la “poblacién de moléculas”
(la arquitectura tridimensional que adopta la poblacion y sus interacciones entre si y con el medio
acuoso circundante); el nivel molecular (la geometria que se deriva de la particular estructura quimica
de cada compuesto estudiado, que, a su vez, depende de su composicidon quimica) y el nivel
simbdlico (sistemas de representacion que permiten la visualizacion y la comunicacion de los
contenidos).

Dada nuestra practica docente de tantos afios, estamos convencidas de que el rol del docente es
primordialmente el de un interlocutor, que, planteando los interrogantes adecuados, despierta la
curiosidad y la inquietud por conocer, fomenta la indagacion y estimula la argumentacion y el analisis
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critico de los argumentos expuestos. Para poder llevar a cabo esta tarea, elegimos un marco teérico:
el modelo del Entorno Constructivista de Aprendizaje de Jonassen'. Este modelo exige la
presentacion de cada nuevo concepto a partir de situaciones problematicas atractivas para el
alumno. Ese marco tedrico ha sido incorporado en la construccién de este libro: cada nuevo tema se
presenta bajo la forma de un interrogante o de un ejemplo relacionado directamente con la funcién
biolégica, para luego, mediante actividades y preguntas pertinentes, llegar a explicar, con los
conceptos de quimica organica, todos los comportamientos visualizados. Es un principio de la teoria
constructivista el axioma “témese lo que el alumno sabe, y opérese en consecuencia’ (Ausubel,
Novak y Hanesian®). De este abordaje metodoldgico estamos convencidas. Hemos comprobado a lo
largo de nuestra practica docente universitaria, que esta didactica interpela e involucra al alumno y lo
hace sujeto, artifice de la construccién de su propio aprendizaje, que resulta asi, realmente
significativo (en la acepcion constructivista del término).

Deliberadamente en este texto se han hecho inclusiones y exclusiones. La principal inclusion, no
frecuente en los textos universitarios de quimica organica existentes para carreras de grado, es el
estudio de las interacciones intermoleculares no enlazantes o no covalentes. Entendemos que este
abordaje es de fundamental importancia para el estudiante de las carreras del area de las ciencias
biologicas, dado que el comportamiento de las biomoléculas a nivel celular se da a partir de
agregados moleculares (que en este texto denominamos “poblacién de moléculas”) y de las vitales
interacciones soluto-solvente (que, entre otras cosas, determinan, por ejemplo, los pliegues de las
cadenas de proteinas). Un enfoque termodinamico de estos temas habitua al alumno a que cuando
estas interacciones son posibles, el sistema se estabiliza y esto determina que sean viables ciertos
procesos metabdlicos y no otros. El estudio sistematico de las interacciones no enlazantes se inicia
en el Capitulo 2, para que el alumno incorpore desde el comienzo del cursado todos los conceptos
relevantes del tema, y se aplica constantemente en los restantes Capitulos.

Otra inclusién que creemos ordenadora e importante, es el tema de las teorias acido-base, que se
aborda en el Capitulo 3. Asi como el tema de las interacciones intermoleculares (estudiado en el
Capitulo 2) permite comprender los aspectos fisicoquimicos de las propiedades observables de los
sistemas moleculares de importancia biologica, la teoria acido-base de Lewis constituye el eje
vertebrador del estudio del comportamiento quimico de los compuestos organicos. Esta teoria brinda
las herramientas basicas para poder analizar todas las reacciones entre las funciones organicas,
considerandolas como interacciones acido (electréfilo)/base (nucledfilo). Asimismo, para un buen
manejo de los equilibrios &acido-base de las proteinas y aminoacidos en solucidon acuosa, es
imprescindible el estudio de la teoria 4cido-base de Bronsted y Lowry, que también se aborda en el
Capitulo 3.

El eje vertebrador del estudio de las funciones organicas simples es el del orden creciente de
oxidacién. Se estudian los compuestos desde los mas reducidos (hidrocarburos) hasta los mas
oxidados (acidos y derivados de acidos), seleccionando siempre aquellos que integran las
biomoléculas ya mencionadas. Se incluye una seccién en el Capitulo 6, sobre criterios para
establecer el grado de oxidacion de un compuesto organico y el mecanismo de reduccion a través de
nucleoétidos dadores de hidruro, de indudable importancia metabdlica.

Asimismo, otra inclusién interesante en este texto, en el Capitulo 7, es el estudio de funciones
organicas azufradas: tioles, tioéteres y tioésteres, que integran importantes moléculas de interés
biolégico, tales como ciertos aminoacidos y coenzimas. Se incluye ademas el estudio de los ésteres
y anhidridos del acido fosférico, funciones organicas fundamentales para la vida, en tanto constituyen
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la columna vertebral de los nucleétidos. La particular reactividad del grupo tioéster y la nucleofilicidad
del grupo tiol permiten explicar por qué algunos tioésteres se comportan como nodos metabdlicos.
Asimismo, en el Capitulo 7 se analizan las diferencias de estabilidad quimica de ésteres, proteinas,
tioéstes y ésteres del acido fosférico, en relacion a las biomoléculas que contienen esos grupos
funcionales, lo que permite explicar su diferente comportamiento bioldgico.

Hemos privilegiado la unicidad en el trayecto cognitivo, para lograr un texto que constituya un camino
claro desde los conceptos iniciales hasta el objetivo final, ya mencionado. En aras de esa unicidad,
debemos mencionar dos importantes y deliberadas exclusiones: se ha evitado el estudio de la
sintesis organica, dado que este texto esta dirigido a futuros profesionales del area de la biologia y
carreras afines, que dificilmente encontraran entre sus incumbencias el desarrollo de nuevos
compuestos.

Por otra parte, se ha excluido el estudio de los métodos espectroscépicos de analisis estructural,
tales como Resonancia Magnética Nuclear y Espectrometria de Masas, porque en los planes de
estudios de las carreras de Licenciatura en Ciencias Bioldgicas, la asignatura Quimica Organica es
una asignatura cuatrimestral, de primer afio, de cien horas de clase. Asi, se decidié, en funcién del
tiempo disponible, privilegiar la sencilla espectrofotometria UV-visible, de uso rutinario en todos los
laboratorios quimico-biolégicos.

Finalmente, se aborda en los ultimos Capitulos el estudio de cada una de las clases de biomoléculas
fundamentales: lipidos, hidratos de carbono, proteinas y acidos nucleicos. En cada uno de ellos se
hace uso de las herramientas mas modernas disponibles para la comprension de sus estructuras
quimicas, tales como las bases de datos LIPID MAPS, Protein Data Bank, Nucleic Acid Database y
similares. En estos Capitulos se aborda el estudio sistematico de las principales estructuras quimicas
de esas biomoléculas, su construccion a partir de las funciones organicas simples ya estudiadas en
el curso y principalmente, su arquitectura molecular tridimensional, basada en su estructura quimica
y en las interacciones intermoleculares que la estructura quimica determina.

El viaje culmina con el fascinante mundo del genoma. Cierra el texto, cumpliendo el ciclo: se parti6
del dibujo del ADN y se termina con su estudio quimico integral. Se ha recorrido el camino, que se ha
“construido al andar”, parafraseando al poeta.

Esperamos que este texto sea el punto de partida para un aprendizaje profundo, reflexivo y, por qué
no, feliz, de la quimica organica para los estudiantes del area de las ciencias biologicas.

Maria Enriqueta A. Diaz de Vivar
Miriam Edith Solis
Marisa Gladis Avaro

!Tonassen, D. (2000) El disefio de entornos constructivistas de aprendizaje. En Ch. Reigeluth (Ed): Disefio de la instruccion. Teoria y
modelos (225-250). Madrid: Aula XXI Santillana.

?Ausubel, D., Novak, J. and Hanesian, H. (1978). Educational Psychology: A Cognitive View (2nd Ed.). New York: Holt, Rinehart &
Winston.
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CAPITULO 1

Quimica organica: la quimica de los seres vivos. Estructura y
nomenclatura de compuestos organicos

Conceptos introductorios. Arquitectura Molecular: Estereoquimica. Isomeria. Quimica del Carbono. Grupos
funcionales mas importantes para la Biologia. Nomenclatura. Geometria del dtomo de carbono: orbitales
atémicos hibridos. Isomeria estructural: de cadena, de posicién, de funcién. Estereoquimica. Isomeria en el
espacio: isomeria cis/trans en alquenos y en ciclos. Quiralidad. C quiral. Enantiémeros. Diastereoisémeros.
Forma Meso. Sistemas de nomenclatura de estereoisémeros: sistemas E/Z, R/S, D/L.

Seccion 1. Introduccion. La quimica organica como la quimica de los seres
Vvivos

La célula, constituyente basico y primordial de los seres vivos es una poderosa maquinaria donde
intervienen numerosos componentes, perfectamente sincronizados, en un ambiente acuoso de
caracteristicas suavemente moduladas en cuanto a sus condiciones de temperatura, acidez y
concentracion de solutos. Para que esa compleja maquinaria funcione adecuadamente, existen
requerimientos tanto de composicion quimica del sistema como de la energia que se desprende o se
consume en determinados procesos celulares.

Desde el punto de vista de la composicion quimica, este complejo sistema (la célula), esta
constituido mayoritariamente por agua (alrededor del 70%-85% en peso), por lo cual se puede decir
que la quimica de la célula es la quimica de las soluciones acuosas. En el medio acuoso se
encuentran suspendidas o disueltas numerosas especies quimicas, desde simples iones metalicos
hasta moléculas complejas, como las proteinas. Entre los iones metalicos mas importantes, se
encuentran el ion potasio K*, el ion sodio Na*, el ion calcio Ca*" el ion magnesio Mg**, (algunos
predominan en el liquido intracelular, como el potasio, y otros, en el liquido extracelular, como el
sodio). Sin embargo, aun cuando a estos cationes inorganicos se los puede considerar como
especies quimicas muy simples, es preciso recordar que, por ejemplo, iones como el sodio o el calcio
en soluciéon acuosa, se encuentran hidratados, formando compuestos de coordinacién (Figuras
1.a.y1.b.).

HoO /OHZ H20 OH,
\\\ ,,I . OH \“ ,,/
+_-- 2 \ ’
.---Na N /...~ OH,
PSRN B
a A% oM
Ho O HO 2
OH
a- b- 2

Fig. 1. a. Ion sodio hidratado b. Ion calcio hidratado

Otras especies quimicas que se encuentran en la célula son aniones inorganicos, como el ion cloruro
Cl' y el ion bicarbonato HCOj". lones minoritarios en cuanto a su concentracion son: el ion sulfato
S0,% y los iones del acido fosférico, H,PO,” y HPO,*.

Algunos elementos quimicos inorganicos se encuentran en baja proporcién y se denominan por ello
oligoelementos, como Cu®, Co*, Fe**, Mn**, Zn*".
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Sin embargo, el mayor porcentaje en peso seco de una célula estd compuesto por materia organica.

¢, Qué se entiende por materia organica? Es el conjunto de especies quimicas que poseen el
elemento carbono (C) en su composicién (excepto el CO,, el ion bicarbonato, HCO; y el ion
carbonato, CO32'). Se puede decir que la quimica organica es la quimica del C. Sin embargo, debido
a la alta capacidad del C para formar uniones quimicas estables entre atomos del mismo elemento (o
con otros, como H, O, N, P y S), se forman especies quimicas mas complejas, que son las que
sustentan la vida. Justamente, la denominacion de quimica organica esta relacionada con el hecho
de que los primeros compuestos del C que se estudiaron fueron de origen natural. En la civilizacion
actual, son muchos mas los compuestos de C que se producen por sintesis en la industria, por lo
cual, el término quimica del C es mucho mas amplio que el de quimica organica. En este texto se
abarcara el estudio de los compuestos organicos que se encuentran en los seres vivos y sostienen el
metabolismo primario.

Entre los compuestos organicos presentes en la célula, dos clases de biomoléculas ocupan un lugar
fundamental: los acidos nucleicos y las proteinas. Los primeros son compuestos de C,H, N, Oy P
y las segundas, compuestos de C, H, N, O y S, que, por sus importantes funciones metabdlicas,
pueden considerarse como esenciales para el sostenimiento de la vida. Todos los organismos vivos
(y esto es una prueba de la Teoria de la Evolucién) estan constituidos por las mismas clases de
biomoléculas: los hidratos de carbono, los lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos. Estos
compuestos son metabolitos primarios, biomoléculas esenciales sin las cuales no puede ocurrir
normalmente el metabolismo celular.

Ejemplo 1

La Figura 2 muestra la representacién de la estructura de un fragmento de acido
desoxirribonucleico, ADN:

Thymine : —~———— Adenine
'ﬁ'\ w NH,
gy A ~ NED N

LT L A b
:.:f N ».ﬁ/ -N

—— Guanine

Fig. 2. Estructura quimica del ADN. Imagen tomada de NUCLEIC ACID DATABASE- EDUCATION.
http://ndbserver.rutgers.edu/ndbmodule/education/education.html
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Fig. 3. Nucleosoma. Complejo entre la proteina (en violeta) y un fragmento de ADN. Tomado de
PROTEIN DATA BANK http://www.rcsb.org/pdb/explore/images.do?structureld=1A0I

El ADN estd integrado, como se observa en la Figura 2, por dos hebras enrolladas entre si
formando la estructura tridimensional conocida como dobl/e hélice. Ambas hebras se mantienen
vinculadas entre si mediante una clase de interacciones intermoleculares no enlazantes
llamada puente de hidrégeno. A su vez, cada hebra mantiene su forma espacial de hélice debido
a que las bases nitrogenadas que la integran, siendo totalmente planares, se colocan
paralelamente entre si, interactuando mediante otra clase de interacciones no enlazantes
llamadas interacciones areno-areno o T -1 .

A su vez, cada componente quimico fundamental de la macromolécula (base nitrogenada, hidrato
de carbono, ion fosfato) se mantiene unido al otro mediante arreglos de dtomos caracteristicos,
llamados grupos funcionales; en estos casos, el grupo éster fosférico y el grupo N-glicésido
(Figura 4).

OH

OH
a- b-

Fig. 4.a. Ester fosférico entre el ion fosfato y el monosacarido 2-desoxirribofuranosa
b. Unién N-glicosidica entre la base Adenina y la 2-desoxirribofuranosa
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Ejemplo 2

Las proteinas son macromoléculas constituidas por unidades fundamentales: los aminoacidos.
Existen unos veinte a veintidés aminoécidos que forman las proteinas. Estos se vinculan entre si
mediante una reaccion quimica, formando uniones entre los aminoacidos que se denominan
uniones peptidicas. Los aminodcidos asi vinculados forman largas cadenas polipeptidicas, que
constituyen la estructura primaria de las proteinas. En la Figura 5 se observa la vinculacién
quimica entre dos aminoacidos (alanina y glutamina), mediante una unién peptidica (recuadrada
en la figura 5):

NH,,
0=\ o
NH
HoN | OH
n ©, |
Alanina Glutamina

Fig. 5. Péptido alanilglutamina

Parte de la molécula de cada aminodcido queda sin intervenir en esas uniones y determina,
mediante las interacciones no enlazantes entre ellas, los plegamientos de las largas cadenas de
aminodcidos, que determinan la forma tridimensional de las proteinas, que es la base de su
funcién bioldgica. En la Figura 6 se observa una representacion de la estructura tridimensional de
una proteina globular, como la albumina (Figura 6.a) y de la una proteina fibrosa, como el
colageno (Figura 6.b.)

Fig. 6.a. Estructura tridimensional de ovoalbimina (Codigo 10VA, Protein Data Bank) b. Estructura
tridimensional de colageno (Cédigo 1CAG, Protein Data Bank)
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Ejemplo 3

La célula eucariota esta delimitada por una membrana. Esta membrana esta constituida por una
doble capa de lipidos polares, en la que se insertan ciertas proteinas y carbohidratos. Un tipico
lipido de membrana es la fosfatidilcolina (lecitina), cuya estructura quimica se observa en la
Figura 7.

+

0/ NN
0 \

\>O
(@)
U—=0

_ /= = o

Fig. 7. Estructura de lineas de un ejemplo de fosfatidilcolina

Esta clase de moléculas estd formada por dos largas cadenas hidrocarbonadas y por un ion
fosfato vinculado a un compuesto nitrogenado. Tanto el ion fosfato como el compuesto
nitrogenado se encuentran cargados eléctricamente (con carga negativa el fosfato y positiva el
compuesto nitrogenado) en las condiciones de acidez del medio celular. Estas cargas le confieren
una particular afinidad con el agua, mientras que las cadenas hidrocarbonadas son hidrofébicas.

Estas propiedades explican el ordenamiento espacial de la bicapa lipidica, limitando ambas fases
acuosas, la del medio extracelular y la del medio intracelular.
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Ejemplo 4

Los polisacaridos son moléculas formadas por unidades de monosacaridos, azucares simples
que se vinculan entre si mediante reacciones quimicas, originando largas cadenas, como en el caso
de la celulosa o glébulos, como en el caso de glucégeno o del almidén.

En la Figura 8.a se observa la representacidn con estructuras de Haworth de un fragmento de
celulosa y en la Figura 8.b se observa la representacion con estructuras de Haworth de un
fragmento de uno de los componentes del almidén, que es la amilosa.

OH
n
00—
OH H H o
oH H
oH H o ? H
ont H H OH
H 00 H
oH H H  OH
H
~
H OH

Fig. 8.a. Celulosa

OH OH
H OH (0]
H i H o H
OH H OH H
Ie) o (O ]
H OH H OH n

Fig. 8.b. Amilosa

Si bien ambos compuestos estan formados por D-glucopiranosa, existen dos clases de glucosa
que se diferencian en la orientacion espacial del OH del primer C. En la Figura 9 se observan las
estructuras de Haworth de a -D-glucopiranosa y de B -D-glucopiranosa.

Fig. 9.a. D-glucopiranosa b. D-glucopiranosa

De estos ejemplos se traduce que, para explorar el desafiante mundo de las biomoléculas, es
preciso reconocer que las biomoléculas son moléculas complejas, formadas por unidades mas
simples y que esas unidades mas simples tienen su estructura molecular caracteristica.

A lo largo del curso se vera que la particular estructura quimica (constituciéon) de las moléculas
posibilita sus arreglos espaciales (conformacion y configuracion) y esta arquitectura espacial
determina su funcion biolégica. La arquitectura tridimensional molecular esta sostenida por
interacciones inter- o intramoleculares no enlazantes, que estabilizan determinadas
conformaciones. La estabilidad producida se debe a que el sistema (macromolécula en este caso)
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libera la energia de cada una de las interacciones no enlazantes que se producen, quedando con un
nivel menor de energia potencial. Es un principio fundamental que las moléculas se estabilizan en la
conformacion de menor energia y este principio explica muchos comportamientos a nivel bioquimico.

A partir de los ejemplos, se puede generalizar una metodologia de estudio de las moléculas de
interés bioldgico en el ambito de la quimica organica: se analizara la constitucién de cada
biomolécula bajo estudio y se detectaran los grupos funcionales presentes. Los grupos
funcionales son arreglos particulares de atomos, con estructura quimica y geometria definida, que
caracterizan a cada familia de compuestos organicos. Estos grupos funcionales confieren a la
molécula que integran, propiedades caracteristicas, tanto fisicas como quimicas. En cuanto al
comportamiento quimico, es posible racionalizar las propiedades quimicas de las moléculas
organicas con base en los grupos funcionales que las integran.

Asimismo, la constitucion de las moléculas es la base de una determinada geometria espacial,
que sera la base de las propiedades fisicas. Es importante resaltar que las propiedades fisicas (por
ejemplo: punto de fusion, solubilidad, punto de ebulliciéon) son propiedades observables a nivel
macroscopico, que se producen en una poblacién de un numero considerable de moléculas. Es
preciso recordar que un mol de cualquier compuesto, esto es, su masa molar relativa expresada en
gramos, contiene una cantidad de moléculas igual al numero de Avogadro (6,0 x 10% moléculas). Por
ejemplo, un mol de la base timina presente en el ADN pesa 126,11 gramos, y contiene el numero de
Avogadro de moléculas.

Basicamente, todas las moléculas de interés biolégico estan formadas por cadenas
hidrocarbonadas y uno o mas grupos funcionales caracteristicos, como se observo en el Ejemplo
3.

Las cadenas hidrocarbonadas estan constituidas por atomos de C vinculados entre si por enlaces
covalentes. Cada atomo de C completa sus cuatro valencias mediante uniones covalentes simples
con atomos de H.

Ejemplo 5

La Figura 10 representa una molécula del acido palmitico, un importante constituyente de los
lipidos. Este compuesto esta constituido por dieciséis atomos de C, quince de los cuales integran
una cadena hidrocarbonada, y el otro atomo de C forma, con O e H, el grupo funcional
carboxilo.

funcional Acido
Cadena hidrocarbonada carboxilico

Fig. 10. Acido palmitico. Cadena hidrocarbonada y grupo funcional dcido carboxilico
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Para poder manejar con soltura todos los conceptos quimico-biolégicos involucrados en el estudio de
las biomoléculas, es necesario utilizar un lenguaje especifico de la quimica organica y de la quimica
biolégica, que esta constituido por una serie de sistemas de representacion y de nomenclatura de
compuestos organicos.

Como se observa en la Figura 10, se ha empleado un sistema de representacion para escribir la
féormula de la molécula de acido palmitico. Esta no es la Unica forma de representar los atomos que
la constituyen y las uniones quimicas que vinculan esos atomos entre si. Existen diversos sistemas
de representacion, cada uno de los cuales tiene una utilidad particular. Por ejemplo, la molécula de
acido palmitico esta constituida por 16 atomos de C, 32 atomos de H y 2 de O, con lo que se la
podria representar como C4¢H3,0,. Sin embargo, esa férmula, llamada féormula condensada, no
describe exactamente la vinculacion particular de los atomos en la molécula, Particularmente, no
permite reconocer una importante caracteristica de esta molécula, que es su grupo funcional acido
carboxilico, que le da propiedades quimicas propias. Por otra parte, como se trata de una molécula
muy larga, se utiliza una simplificacion que no muestra los atomos de C, que estan simbolizados por
un cruce de lineas. En el Anexo | se analizan diversos sistemas de representacion de moléculas.

Se mencioné mas arriba que el funcionamiento celular no sélo involucra procesos quimicos, sino que
a éstos se le asocian requerimientos energéticos. Para que se produzca un cambio quimico, es
decir, para que unos compuestos se transformen en otros, como sucede continuamente en el
metabolismo celular, algunos enlaces covalentes se rompen, y esta ruptura requiere un aporte de
energia y se forman otros enlaces covalentes nuevos, lo que provoca una liberacion de energia.
Estos intercambios energéticos se estudiaran en el Capitulo 4. Cada atomo contribuye a la formacion
del enlace covalente poniendo en juego electrones de valencia en determinadas y unicas
orientaciones en el espacio, que determinan la geometria molecular de cada compuesto formado.
En consecuencia, la estructura de un compuesto determinara su reactividad, es decir, su
comportamiento quimico.

También la estructura quimica determina la posibilidad de la interaccién de las moléculas con la
radiacién electromagnética. De interés bioldgico, son las interacciones de las radiaciones infrarroja,
visible y ultravioleta con los sistemas quimicos. La interaccion de la radiacién electromagnética con
las moléculas orgénicas se estudiara en el Capitulo 8.

Seccion 2. Cadenas hidrocarbonadas y grupos funcionales. Geometria
molecular. Isomeria estructural

Se menciond anteriormente que la quimica organica, entendida como la quimica de los seres vivos,
es la quimica de los compuestos de C, H, O, N, P y S. Particularmente importante es el analisis del
atomo de C, que integra siempre el esqueleto fundamental de las biomoléculas. Se comenzara
analizando la molécula organica mas simple: la del metano.

Actividad 1

El metano, estd compuesto por C e H.

a. Para determinar su formula minima y molecular, se efectu6 un analisis elemental
cuantitativo, que arrojo los siguientes resultados: el 75% de la masa del metano es Cy el 25% es
H. Determine la formula minima.
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b. Sabiendo que la densidad del gas metano es 0,717 g.L™" en CNPT, determine su masa molar
relativa.

c. Con ambos datos, determine la férmula molecular del metano.

d. Visualice, utilizando el programa Mercury o el visor Jmol, la molécula de metano.
e. Mida los angulos formados por H-C-H.

f. ¢La molécula es plana?

g. Considere la estructura electrénica del estado fundamental del atomo de C, elemento del
segundo periodo y del Grupo IV (14 A) de la Tabla Periédica. ;Cudntos electrones desapareados
presenta el atomo de C en su estado fundamental?

h. ¢Con cuantos atomos de H podria formar enlaces covalentes si el atomo de C tuviese la
estructura electrdnica del estado fundamental?

Dado que la estructura electrénica del estado fundamental del atomo de C no explica la estructura y
geometria del metano (ni de ninguin otro compuesto carbonado), se utiliza la teoria de Combinacion
Lineal de Orbitales Atomicos, para explicar estos hechos. De acuerdo a esta teoria, aplicada al
atomo de C, se produce un reordenamiento de los orbitales atémicos del estado fundamental,
recombinandose un orbital atémico 2s con tres orbitales atdmicos 2p, para formar nuevos cuatro
nuevos orbitales atomicos, todos de igual energia, que responden a la geometria real observada
para la molécula, y se denominan orbitales hibridos atémicos sp® (Figura 11).

2s Y 4 orbitales atémicos hibridos
3
sp

Fig. 11. Formacion de orbitales atémicos hibridos sp’

Cada uno de esos orbitales hibridos contiene un electron de valencia. De este modo, el atomo de
C pone en juego sus cuatro electrones de valencia. Cada uno de ellos puede integrar un enlace
covalente simple al aparearse con un electron de otro atomo (Figura 12),
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H1s'

O

K o

C 4 orbitales sp®

H1s' Q

METANO CH,
H1s'

Fig. 12. Formacion del metano a partir de los atomos de Ce H

Cada enlace covalente constituye un orbital molecular, Estos orbitales moleculares se denominan
orbitales sigma o enlaces tipo sigma y son los enlaces simples que vinculan los atomos entre si.
Desde el punto de vista bioldgico, la importancia de este tema radica en la geometria del atomo de C,
producida por esta distribucion electrénica, cuando éste esta enlazado a otros cuatro atomos.

Ejemplo 6

En el Ejemplo 5 se observo la estructura de lineas del acido palmitico. En la Figura 13 se observa
la conformacion espacial de la molécula, a través del programa Mercury. En este programa, los
atomos de C se representan en gris, los de H, en blanco y los de O, en rojo. Obsérvese la cadena
hidrocarbonada, formada por los C con hibridacién sp®, que adopta una forma de zig-zag.

Fig. 13. Estructura tridimensional del acido palmitico. (Mercury 3.3 Tomado de
https://www.ccdc.cam.ac.uk/.../FreeSoftware.aspx)
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Actividad 2

a. Observe, utilizando Mercury o Jmol, las geometrias en estilo esferas y palillos para compuestos
con largas cadenas hidrocarbonadas:

b. Situdndose en cualquiera de los atomos de C de alguno de estos compuestos, determine el
valor de los angulos que forman los enlaces covalentes, alrededor de cada dtomo de C.

¢ Por qué los angulos alrededor de cualquier C que integra las cadenas hidrocarbonadas observadas
antes, son siempre mayores que 90°? ; Por qué los atomos de C y sus cuatro atomos vecinos no se
ubican en un plano?

Las respuestas a estas preguntas estan dadas por la Teoria de Repulsiéon de Pares Electronicos
de Valencia (TRePEV). Esta teoria explica la geometria alrededor de un atomo central, con base
en las regiones con alta densidad electronica que se encuentran presentes a su alrededor. Esas
regiones de alta densidad electrénica se denominan dominios.

+ Cada enlace covalente se considera un dominio.
* Los enlaces muiltiples (dobles o triples) se consideran como un solo dominio.
» Cada par de electrones no enlazantes o libres, constituye un dominio.

» Los dominios deben repelerse, dado que son zonas de alta densidad electrénica, es decir, de carga
del mismo signo (negativo).

Al repelerse los dominios, se da origen a particulares geometrias alrededor del atomo sobre el que se
analizan los dominios, pudiendo darse una distribucién de dominios en el plano o fuera de éste. La
repulsiéon minimiza la energia potencial del sistema. Una medida de la repulsiéon se puede estimar
mediante el registro del valor de los angulos alrededor del atomo central. La maxima repulsién, que
origina la minima energia potencial, se da cuanto mayor es el angulo formado por los dominios
analizados, alrededor del atomo central que se considera.

En el Ejemplo 6 y en la Acividad 2 se observé que los atomos de C de las cadenas hidrocarbonadas

estan rodeados de cuatro dominios. Estos se repelen entre si debido a la densidad de electrones de
los dominios. Al maximizar la repulsién, los dominios se alejan entre si, dando una geometria
tridimensional tetraédrica. En esta geometria, los angulos alrededor del atomo central son de
109,5°, mientras que si los cuatro dominios se distribuyesen sin salir del plano, los angulos entre ellos
serian de 90°.

2.a. Isomeria de cadena

El hecho de que el atomo de C pueda vincularse con otros atomos formando largas cadenas, da una
gran versatilidad a los compuestos que pueden derivarse de estas combinaciones. Justamente, esa
versatilidad es la base quimica de la vida en la tierra, donde los organismos vivos estan constituidos
sobre la base de cadenas hidrocarbonadas. Ya se menciond que, debido a esta capacidad del atomo
de C para formar largas cadenas C-C, una férmula condensada no siempre identifica
exclusivamente a un compuesto, sino que es preciso mostrar exactamente como los atomos se
conectan entre si, e inclusive, algunas veces, qué distribucion geométrica adoptan en el espacio
tridimensional.
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Actividad 3

a. Se visualizé en los Ejemplos 5y 6 la estructura tridimensional del acido palmitico, que posee
una cadena hidrocarbonada alargada o cadena lineal.

b. Escriba la férmula condensada del acido palmitico.

c. Conservando el mismo grupo funcional acido carboxilico, escriba la estructura de lineas del
acido 14-metilpentadecanoico.

d. Compare las cadenas hidrocarbonadas de ambos compuestos.

Un acido como el ultimo, pertenece a la familia de los acidos grasos ramificados, que son
caracteristicos de los lipidos de las bacterias y pueden utilizarse como biomarcadores para
estudios de ecologia trofica.

Actividad 4

a. Utilizando la Tabla 11 del Apéndice, compare la estructura de los aminoacidos leucina e
isoleucina.

| b. Escriba la férmula condensada de cada uno y compérelas.

Como puede observarse, una misma formula condensada es compartida por varios compuestos.

Los compuestos que tienen igual féormula molecular pero distinta estructura se denominan
isomeros. Los compuestos que comparten la misma férmula molecular tienen, obviamente, igual
composicion quimica, en cuanto al porcentaje de cada elemento que forma la molécula.

Los casos analizados en la Actividad 3 y en la Actividad 4 muestran pares de compuestos que se
relacionan entre si por tener la misma férmula molecular y distintas cadenas hidrocarbonadas.
Para obtener cadenas diferentes, fue necesario cambiar la conectividad entre los atomos que las
constituyen. Asi, dejando de lado el grupo funcional acido carboxilico del acido palmitico, se
observa que éste posee quince atomos de C vinculados entre si, en una cadena lineal. Por otra
parte, en el acido 14-metilpentadecanoico, la cadena hidrocarbonada lineal sélo tiene catorce
atomos de C y un grupo metilo que se vincula al penultimo C, dando asi una ramificacién en la
cadena. Algo similar ocurre en la leucina y la isoleucina.

Estos isomeros, que difieren en la cadena hidrocarbonada, se denominan isomeros de cadena
o isémeros de esqueleto.

Como se ha visto en el Ejemplo 3 y en el Ejemplo 6, muchas biomoléculas contienen largas cadenas
hidrocarbonadas. Esas cadenas hidrocarbonadas pueden ser abiertas, y se denominan alifaticas o
pueden formar ciclos o anillos. En estos casos pueden denominarse cadenas aliciclicas o, en
ciertos casos particulares, anillos aromaticos.

Si un compuesto organico solo contiene atomos de C y de H, se denomina hidrocarburo. Los
hidrocarburos son los compuestos organicos mas sencillos. Su formula general es C,H,.
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Las cadenas hidrocarbonadas que presentan el maximo nimero de atomos de H al que puede
unirse por enlace covalente cada atomo de C, se denominan cadenas saturadas. Para las cadenas
saturadas, el nimero de atomos de C es C,H,..» Si se trata de un hidrocarburo. Si la cadena
hidrocarbonada forma parte de otro compuesto, se resta un H, siendo la féormula de la cadena
saturada: C,Hon+1

Los hidrocarburos alifaticos saturados se denominan alcanos

Actividad 5

a. Complete la siguiente Tabla construyendo las estructuras de los alcanos con la cantidad de
atomos de C que indica la primera columna y considerando que cada atomo de C debe estar
formando cuatro enlaces covalentes. Utilizando el Anexo II, dé el nombre IUPAC de cada
compuesto.

b. Indique cual de las formas en que se escriben las estructuras se asemeja mas a la estructura de
Lewis del compuesto e indique si aparecen pares de electrones libres.

c. Visualice sus estructuras de esferas utilizando el visor Jmol.

d. En esas estructuras, observe un C terminal, indique a cuantos dtomos de Hy de C esta unido y,
utilizando el Anexo II, indique qué nombre se le da al grupo terminal.

e. Considere lo solicitado en el item d, pero observando el caso de un C intermedio.

Nimero
de atomos | Nomenclatura Estructura semidesarrollada | Estructura de lineas

de C

1C

2C

3C

4C

5C

9C

10C

Si en una cadena hidrocarbonada se reemplaza un H por otra cadena hidrocarbonada mas corta,
ésta ultima se denomina sustituyente. Las cadenas que actuan como sustituyentes se denominan
grupos o radicales alquilo y se denotan con genéricamente con la letra R. Para conocer mas
sobre la estructura y nomenclatura de radicales alquilo, consulte el Anexo Il.
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Actividad 6

a. Con ayuda del Anexo II, indique el nombre de los siguientes compuestos:

b. Indique cuales son alifaticos y cual aliciclico. Sefiale el alcano ramificado.

c. Determine si son isémeros y fundamente.

Cada atomo de C de una cadena carbonada se puede clasificar segun la cantidad de otros atomos
de C alos que se enlaza, como
» Carbono Primario (C1°): C unido a un Unico C

 Carbono Secundario (C2°): C unido a dos atomos de C

* Carbono Terciario (C3°): C unido a 3 atomos de C

» Carbono Cuaternario (C4°): C unido a 4 atomos de C

Actividad 7

Clasifique cada uno de los atomos de carbonos de los compuestos de la Actividad 6, segin
sean C1°, C2°, C3° o C4°.

2.b Cadenas hidrocarbonadas insaturadas

Actividad 8

Como se vio en el Ejemplo 3, entre las moléculas de importancia bioldgica se encuentran los
compuestos que conforman la estructura de la membrana celular de los eucariotas. Estos
compuestos son los lipidos de membrana (fosfolipidos).

a. Observe la estructura de las cadenas hidrocarbonadas que constituyen el fosfolipido y registre a
cuantos atomos de H esta unido cada atomo de C.

b. Determine si ambas cadenas cumplen con la formula CyHzp41.

El déficit de atomos de H causado por los enlaces multiples se denomina insaturacion.
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Actividad 9

Se ha estudiado ya el caso del atomo de C que forma cuatro enlaces covalentes simples con
otros cuatro atomos. Considere ahora la molécula de eteno o etileno, cuyas formulas
condensada y semidesarrollada son:

CZH4 H2C=CH2

Visualice este compuesto en Jmol y observe la geometria alrededor de cada dtomo de C.

Cuente el nimero de dominios alrededor de cada atomo de C. Explique la geometria observada
con base en la TRePEV.

Los compuestos mas sencillos que presentan cadenas hidrocarbonadas insaturadas son los
hidrocarburos llamados alquenos. Tienen como caracteristica comun el poseer uno o mas
enlaces dobles C=C dentro de su estructura molecular, por lo que tienen menos atomos de H que el
alcano correspondiente. Cuando el compuesto tiene un solo doble enlace, su formula general es
C,Ha,. En este caso, y en todos los grupos funcionales donde el C presente un enlace doble con
otro atomo (sea con otro atomo de C o de algun otro elemento), el C pone en juego tres orbitales
atomicos hibridos, formados por la combinacion lineal de un orbital 2s con dos orbitales 2p.
Cada orbital asi formado se denomina orbital spz, y contiene un electrén. Esos orbitales se ponen
en juego en la formacion de cada uno de los enlaces simples entre el C y los atomos vecinos,
formando orbitales moleculares de tipo sigma.

En la formacion de los tres orbitales hibridos spz, queda sin hibridizar un orbital 2p,, conteniendo un
electrén. Este orbital, con orientacién perpendicular con respecto al plano formado por los orbitales
hibridos sp2, se utiliza para formar un enlace con otro atomo que tenga un electrén disponible en la
misma orientacién espacial. De este modo, se conforma un enlace doble entre ambos atomos: un
enlace simple, formado por la combinacién de un orbital atémico hibrido sp2 de cada atomo, dando
como resultado un orbital molecular sigma de enlace, que posee toda la densidad electronica en la
zona entre ambos nucleos atomicos y el otro enlace, formado por la combinaciéon de los orbitales
atémicos 2p, de cada atomo, resultando en la formacién de un orbital molecular denominado . Los
electrones que se encuentran formando este enlace se denominan electrones  y la maxima
densidad electrénica se encuentra por encima y por debajo del plano que contiene el enlace
sigma y ambos nucleos atémicos, como se observa en la Figura 14.

o ol
Y AT S
P

Orbital sigma

2p 2

z

Fig. 14. Estructura de orbitales del C con hibridacién sp”
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Los compuestos que presentan enlaces dobles en las cadenas hidrocarbonadas o grupos
funcionales con dobles enlaces entre el C y otros atomos (generalmente O y N), tienen atomos de C
con hibridacion sp>.

Para analizar la geometria de estos grupos funcionales, considere el grupo funcional carbonilo.

Actividad 10

a. Rote la molécula visualizada, y determine si hay alguna zona plana.
b. Determine el nimero de dominios alrededor del C funcional.

c. Aplicando la TRePEV, explique la geometria observada.

La geometria de los grupos que contienen enlaces dobles es trigonal planar.

Al formar un enlace doble con uno de los atomos vecinos, el atomo de C se ve rodeado de un
numero menor de atomos de H que en el caso de las cadenas constituidas Unicamente por enlaces
simples.

Actividad 11

Utilizando la Tabla 3 de prioridades de grupos funcionales del Anexo II, analice cada grupo
funcional considerando si se trata de un grupo funcional saturado o insaturado.

Las insaturaciones pueden ser causadas por la presencia de enlaces dobles o triples, ciclos o
anillos aromaticos Existen formulas que permiten calcular el grado de insaturacion de un
compuesto, conociendo su féormula condensada.

El grado de insaturacion, | o indice de deficiencia de H se calcula de la siguiente manera:
a. Hidrocarburos:
I=(2xn°C+2-n°H)/2

Ej: C4Hg

I=(2x4+2-8)/2=1

b. Compuestos con O o con S:
I=(2xn°C+2-n°H)/2

Ej.: C,H'O

I=(2x2+2-4)/2=1

c. Compuestos con Halégeno (X):
I=2xn°C+2-n°H-n°X)/2
Ej.: C3H,CI
I=(2x3+2-7-1)/2=0
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d. Compuestos con N:
I=(2xn°C+2-n°H+n°N)/2
Ej.: CoH/N
I=2x2+2-7+1)/2=0

Actividad 12

a. Con los grupos funcionales analizados en la Actividad 11, escriba la formula desarrollada de un
compuesto que contenga cada grupo funcional y calcule su indice de insaturacion, utilizando las
férmulas precedentes.

b. Recuerde que un ciclo implica una insaturacion. Compruébelo con el cdlculo del indice de
insaturacion para el ciclohexano y para el ciclohexeno.

2.c. Resonancia

Cuando se trata de grupos funcionales insaturados, es posible representarlos mediante distintas
estructuras que corresponden al mismo compuesto. Estas estructuras no corresponden a isémeros
de posicion, puesto que no presentan diferente conectividad entre los atomos, sino que se
diferencian Unicamente en la ubicacion de los electrones . Como los electrones T estan
ubicados fuera del plano que vincula los nucleos atomicos, se pueden deslocalizar entre los atomos
del enlace, hacia uno u otro atomo, y por ello se habla de electrones deslocalizables. Los dibujos
que representan estas diversas posiciones de electrones en una estructura con electrones T se
denominan estructuras de resonancia.

Si el enlace doble se da entre un atomo de C y otro con mayor electronegatividad (generalmente O),
los electrones del doble enlace se desplazan preferentemente hacia el atomo mas electronegativo.

Es importante sefialar que ninguno de los dibujos representa exclusivamente a la molécula real, sino
que ésta es un hibrido de resonancia de todas las representaciones posibles. Cuando se estudien
los comportamientos quimicos de los diversos grupos funcionales se utilizaran las estructuras
resonantes, por ejemplo, para explicar el comportamiento acido-base del grupo &cido carboxilico.

Es preciso sefialar que la resonancia no es un mero caso de representacion de un determinado
grupo funcional, sino que implica determinadas caracteristicas, observables a nivel experimental,
como por ejemplo, la longitud de los enlaces, la energia de la molécula, etc. Estas propiedades se
estudiaran en el Capitulo 4.

Actividad 13

Escriba las estructuras de resonancia de:

* grupo carbonilo

* grupo acido carboxilico
* jon fosfato

* grupo carboxilato
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2.d. Isomeria de posicién

Actividad 14

Dos acidos grasos ampliamente distribuidos en los lipidos de organismos marinos y terrestres son
el acido alfa-linolénico (alpha-linolenic acid) y el acido gamma-linolénico (gamma-linolenic
acid).

a. Busque en la base de datos LIPID MAPS (http://www.lipidmaps.org/) las estructuras de lineas de
ambos acidos y copielas. Escriba la férmula molecular condensada de los dos compuestos

b. Numere los atomos de C desde el C del grupo carboxilo (C-1) hacia el final de la cadena.

c. Determine la posicion de cada una de las insaturaciones, indicando el nimero de C donde
comienza cada enlace doble C=C.

d. Escriba el nombre IUPAC de cada 4acido.

e. Establezca la diferencia en las estructuras quimicas de ambos compuestos.

La isomeria de posicion depende de la localizacién del grupo funcional de un compuesto,

Estos compuestos son entre si isébmeros de posicién: pertenecen a una misma familia y poseen la
misma cadena carbonada pero difieren en la posicion de al menos un grupo funcional. La
conectividad de los atomos es distinta.

Actividad 15

En la Actividad 4 se trabajé con los aminoacidos leucina e isoleucina. Los aminoacidos son los
constituyentes basicos de las proteinas. Las proteinas son macromoléculas formadas por la unién
quimica (mediante el grupo funcional amida) entre aminodcidos. Los aminoacidos que forman
parte de las proteinas se denominan a -aminoacidos, pues presentan un grupo amino en el
carbono vecino al grupo acido carboxilico, que es la posicion 2 de la cadena carbonada. En
cambio, otros aminoacidos presentan el grupo amino en otros lugares de la cadena
hidrocarbonada. Por ejemplo, la B -alanina, que se utiliza como suplemento alimentario,
presenta el grupo amino en posicién 3 de la cadena carbonada.

a. Escriba la estructura de lineas y semidesarrollada de la B -alanina y dé su nombre IUPAC.

b. Busque en la Tabla 10 del Apéndice, un aminoacido que sea isdmero de posiciéon con la B -
alanina, Escriba su nombre IUPAC, su estructura semidesarrollada y de lineas.

Continuando con el andlisis de las cadenas hidrocarbonadas y de los grupos funcionales que
pueden encontrarse en quimica organica, se observa que, ademas de presentarse enlaces dobles en
algunas cadenas hidrocarbonadas y en algunos grupos funcionales, también es posible que dos
atomos (usualmente dos atomos de C o uno de C y uno de N) se vinculen quimicamente entre si por
medio de enlaces triples.
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Actividad 16

a. Abra con Jmol la estructura del acetileno (etino) y visualice su geometria.

b. Escriba su estructura semidesarrollada y contabilice los dominios alrededor de cada atomo de
C.

c. Explique la geometria de cada atomo de C con base en la TRePEV.

Los hidrocarburos que poseen al menos un enlace triple entre dos atomos de C se denominan
alquinos. Cuando el compuesto tiene un solo triple enlace, su formula general es C,H,,.»

Para aprender como nombrar los alquinos, lea el Anexo Il

Los atomos de C que se vinculan con solo dos atomos vecinos utilizan un orbital 2s y un orbital
2p para formar dos orbitales hibridos atémicos denominados sp, cada uno con un electrén. Estos
orbitales se utilizan para la formaciéon de dos enlaces covalentes simples con los atomos vecinos,
constituyendo asi orbitales moleculares de tipo sigma. De esta manera, quedan sin utilizar dos
orbitales 2p del atomo de C, cada uno con un electrén, ubicados perpendicularmente al orbital
molecular sigma y orientados segun los ejes y y z. Estos orbitales del atomo de C se combinan con
orbitales p de uno de los atomos vecinos para conformar dos enlaces tipo 1, constituyendo asi el
enlace triple (Figura 15). Son grupos funcionales con enlace ftriple el grupo alquino (-C=C-) y el
grupo ciano o nitrilo (-C=N-).

Orbital Pl
Orbital P ’

Fig. 15. Estructura de orbitales del C con hibridacion sp

Actividad 17

a. Visualice con Jmol o Mercury la molécula de acetileno o etino.
b. Rote la molécula y observe la geometria.

c. Contabilice los dominios alrededor de cada atomo de C (el grupo funcional alquino esta
constituido por dos atomos de C vinculados entre si mediante un triple enlace).

d. Registre el valor de los angulos entre los dominios, tomando como atomo central a uno de los
atomos de C.

e. Explique la geometria observada utilizando la TRePEV.

La geometria lineal se da cuando hay dos dominios de electrones alrededor del 4tomo considerado.
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2.e. Isomeria de funciéon

Actividad 18

El isopreno es un compuesto de elevada importancia bioldgica, ya que es la base biosintética de
la familia de compuestos llamados terpenos. Estos son lipidos no hidrolizables presentes sobre
todo como aceites esenciales (fragancias) y como pigmentos como el caroteno. La estructura de
lineas del isopreno se ilustra en la Figura 16. A partir de ella:

Z

Fig. 16. Isopreno
a. Escriba su nombre IUPAC, su estructura desarrollada y su férmula condensada.

b. Construya un compuesto con el mismo ndmero de dtomos de Cy de H que el isopreno, pero
con un unico enlace triple entre dos atomos de C y escriba su nombre segin la nomenclatura
IUPAC (Anexo II).

c. Sefiale los grupos funcionales en el isopreno y en el compuesto escrito en el item b.

d. Calcule y compare el indice de insaturacién para ambos compuestos.

El isopreno y el compuesto que escribid en el ejercicio anterior tienen distinto grupo funcional, es
decir, pertenecen a familias diferentes y son entre si isémeros de funcion.

Los isomeros de funcién son compuestos de igual formula molecular y diferentes grupos
funcionales.

Ejemplo 7

a. Utilizando las Tablas 8 y 9 del Apéndice, busque y transcriba las estructuras de Fischer de la D-
glucosa y de la D-fructosa. Estos compuestos son carbohidratos de la clase de los
monosacaridos.

b. Sefiale en cada estructura, el grupo funcional prioritario y dé el nombre de cada grupo
funcional.

c. Calcule la férmula molecular de los dos monosacaridos. ¢La D-glucosa y la D-fructosa son
isdbmeros entre si?

Actividad 19

Utilizando la Tabla 3 de prioridades de grupos funcionales del Anexo II, escoja tres pares de
grupos funcionales que, si estan vinculados a la misma cadena hidrocarbonada, sean isémeros de
funcion entre los integrantes de cada par.
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Las tres clases de isomeros vistas hasta ahora tienen una caracteristica en comun: son compuestos
que difieren entre si en la conectividad de sus atomos. Por ejemplo, en el caso de los isémeros de
cadena, uno o mas grupos alquilo estan en diferentes lugares de una cadena hidrocarbonada. En el
caso de los isémeros de posiciéon, uno o mas grupos funcionales estan en distintos lugares de la
cadena hidrocarbonada. En el caso de los isémeros de funcioén, los compuestos presentan distintas
asociaciones de los mismos atomos, constituyendo asi distintos grupos funcionales. Las tres clases
de isébmeros que presentan diferencia en la conectividad de los atomos se denominan isémeros
estructurales, porque al variar la conectividad entre los atomos, cambia la estructura quimica
del compuesto.

2.f. Ejercicios de aplicacion

1. Utilizando la Tabla 3 de prioridades de grupos funcionales del Anexo Il, para cada grupo funcional,
escriba la estructura desarrollada y la estructura de lineas de un ejemplo que tenga 4 C, incluyendo
al C funcional. Dé el nombre IUPAC de cada compuesto

2. Escriba las estructuras de lineas y desarrolladas de tres ejemplos de compuestos que contengan
mas de un grupo funcional, y dé sus nombres IUPAC.

3. Las biomoléculas mencionadas al inicio del Capitulo estan constituidas por estructuras simples
vinculadas entre si mediante reacciones quimicas, que dan lugar a la formacion de grupos
funcionales caracteristicos. Para aprender a detectar esos grupos funcionales en las moléculas
complejas, resuelva el siguiente ejercicio:

Sefale y nombre los grupos funcionales presentes y su geometria. Las estructuras | a Il son lipidos
o0 compuestos relacionados con ellos; IV es un carbohidrato (sacarosa); V y VI son aminoacidos y VII
es un péptido (fragmento de proteina).
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i- HO H
OH
Ho L __oH
i- 0
- — OH
jii-
iv-
e} O
HS OH OH
NH, NH,
V- vi-
NH2
HS
NH
HoN \ 0
(@]
H

Vii.

4. Las siguientes estructuras representan moléculas de dos monosacaridos (una clase de hidratos de
carbono): a. D-ribosa (constituyente del ARN, Acido Ribonucleico) y b. D-ribulosa. Explique qué

relacion de isomeria se encuentra entre ambos:

H\¢O _OH

H——OH —0

H——OH H——OH

H——OH H——OH
CH,OH CH,OH
a- b-

5. Escriba la férmula semidesarrollada y de lineas de los siguientes éteres: metoxipropano y
etoxibutano. Para cada uno, escriba y nombre al menos tres isémeros, mencionando de qué tipo de

isdmeros se trata.
35



6. Considere los siguientes compuestos:

)

. 1-cloroheptano

b. 3-metil-3-hexanotiol

o

. 3,4-dimetil-2-pentanol

d. 1-cloro-3-metilhexano

e. heptanol

f. 3,4-dimetil-2-pentanona

g. butilisopropil éter

h. 2-cloro-3,4-dimetilpentano

i. 3,4-dimetilpentanal

j. 3-metil-2-hexanotiol

6.a Escriba sus estructuras semidesarrolladas y de lineas.
6.b Indique cual es el grupo funcional de cada compuesto.

6.c Complete la siguiente tabla, indicando para cada par de compuestos, si son isbmeros o0 no y de
qué clase de isomeria se trata.

A B o D E F G H I J
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Seccion 3. Estereoisomeria

3.a Isomeria conformacional

Los isomeros conformacionales o conférmeros son estereocisbmeros que se caracterizan por
poder interconvertirse, (es decir, modificar su orientacion espacial, transformandose en otro isémero
de la misma molécula) por rotacion en torno a enlaces simples, adoptando disposiciones
espaciales diferentes. Estas disposiciones espaciales tienen distintas denominaciones segin se
trate de compuestos lineales o ciclicos.

Isomeria conformacional en compuestos de cadena lineal (alifaticos):

Actividad 20

a. Arme con bolillas de plastico y palillos un hidrocarburo saturado de 4 C.

b. Observe la forma en el espacio del compuesto armado y modifiquela por rotacién de los
distintos enlaces C-C, sin romper ningun enlace.

Las distintas disposiciones espaciales obtenidas en el ejercicio anterior se denominan conférmeros.
Los enlaces simples tienen libertad de giro a lo largo de su eje, provocando diferentes
conformaciones. Las formas mas relevantes que adoptan son las denominadas anti o alternada (la
de menor energia potencial, dado que los sustituyentes mas voluminosos estan alejados entre si) y la
forma eclipsada (la de mayor energia potencial porque los sustituyentes voluminosos se encuentran
en la misma orientacion) (Figura 17). Los conférmeros son compuestos que generalmente no pueden
aislarse fisicamente unos de otros, debido a su facilidad de interconversion. Como la interconversion
de un conférmero a otro solo implica la rotacién alrededor de un enlace simple, para pasar de un
isdbmero a otro no es necesario romper enlaces y la rotacién ocurre a temperatura ambiente.

CH, C|_|3CH3
H H H
H
H H HY
CH,
a- b-

Fig. 17. Conformaciones del butano: a. alternada b. eclipsada

37



Isomeria conformacional en compuestos ciclicos: conformacién SILLA o BOTE

Actividad 21

a. Visualice con Jmol la estructura de B -D-glucopiranosa. Arme un modelo de la estructura
utilizando bolillas de plastico y palitos de madera.

b. Determine cual es la geometria e hibridacion de cada atomo de C en el anillo de la
glucopiranosa, y explique porqué éste no puede ser plano.

c. Rote los enlaces simples y observe las conformaciones que surgen.

Estas conformaciones son importantes en cuanto a la estructura tridimensional de los
monosacaridos. De todas las conformaciones que se obtienen por rotacion de los enlaces simples,
dos de ellas adquieren particular importancia: las conformaciones bote y silla (Figura 18). Esta
ultima es la conformacién que adoptan los monosacaridos en estado solido y cuando constituyen
moléculas complejas denominadas polisacaridos, un ejemplo de las cuales es el almidon.

N—T [T

a- b-
Fig. 18. Estructuras de lineas de ciclohexano: a. bote b. silla

3.b.I. Isomeria configuracional

Actividad 22

Examine etiquetas de alimentos con cierto contenido graso, y observe si se indica algo relativo a la
presencia de grasas frans.

La Figura 19 muestra una molécula de acido elaidico, un componente de las grasas trans.

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

Fig. 19. Acido elaidico

y la Figura 20, el acido oleico, un componente fundamental del aceite de oliva:
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\/\/\/\/W/\)LOH

Fig. 20. Acido oleico

Escriba la formula condensada de ambos acidos y su nombre IUPAC ¢Presentan sus atomos
distinta conectividad?;Son isémeros estructurales?

Actividad 23

a. Busque en la Tabla 8 del Apéndice, la estructura de la D-glucosa. Este hidrato de carbono es el
punto final de la fotosintesis y el punto de partida de la biosintesis de numerosos compuestos de
interés bioldgico. Compare su estructura con la de la D-galactosa (un monosacarido constituyente
de la lactosa, azlcar de la leche).

b. Copie ambas estructuras y encuentre las diferencias entre ambas.

c. Visualice la D-glucosa y la D-galactosa en Jmol. Observe la orientacion espacial de cada uno de
los grupos OH.

Estos compuestos no son isémeros de cadena, ni de posicion ni de funcién. Sin embargo, son un par
de isébmeros. Surge asi la necesidad de considerar, ademas de la conectividad entre los atomos
(isomeria estructural), la ubicacion espacial de los atomos en la molécula. Si esta ubicacién no
es interconvertible, aparecen compuestos diferentes, con sus propiedades caracteristicas, y son
isdmeros entre si. Como esta isomeria se relaciona con la arquitectura espacial de las moléculas,
se denomina estereoisomeria (del griego stereos: espacio).

Los estereoisomeros son compuestos de igual formula molecular e igual conectividad de sus
atomos, pero con diferente orientacion de esos atomos o grupos de atomos en el espacio.

La estereoisomeria se presenta cuando los compuestos difieren en la disposicion espacial de sus
atomos, pero no pueden interconvertirse mutuamente por rotacion en torno a enlaces simples. Estos
compuestos son estereoisémeros, dado que difieren en su configuracion espacial, manteniendo igual
conectividad entre todos sus atomos. Se estudiardn dos casos de isomeria configuracional: la
isomeria geométrica y la isomeria 6ptica (en centros quirales).
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3.b.I Isomeria geométrica

a. Dibuje de todos los modos posibles la estructura de lineas del 2-buteno.

b. Construya un modelo de bolas y palillos usando bolillas plasticas y palillos de madera, para
representar cada dibujo escrito.

c. Compare entre si los modelos y trate de modificar, sin romper ningdn enlace, uno de los
modelos para hacerlo coincidir con el otro.

d. ¢Cree Ud. que hay libre rotacién del doble enlace C=C?

e. Los compuestos de este ejercicio son un par de isémeros, no son el mismo compuesto. Sin
embargo, la conectividad entre sus atomos constituyentes es la misma. ¢(En qué se diferencian?

f. Construya el modelo del 1-buteno y repita la consigna c. Observe si se obtienen configuraciones
espaciales diferentes

La isomeria geométrica se origina por la restriccion de rotacion de los enlaces C-C en cadenas
con enlace doble o en los compuestos ciclicos. La imposibilidad de rotacién alrededor del enlace
C=C o dentro de un ciclo provoca que existan dos compuestos con diferente disposiciéon espacial.
Estos son estereoisdmeros, llamados iséGmeros geométricos.

Actividad 25

a. Arme con modelos de plastico y palillos, la molécula de 1,2-dimetilciclohexano.
b. Escriba su estructura de lineas.

c. Modifique el modelo y el dibujo convenientemente, para obtener otro compuesto, que sera
isomero geométrico del primero.

Los isomeros geométricos tienen diferentes propiedades fisicas (distintos puntos de ebullicién y de
fusion, indices de refraccion, solubilidades, densidades, etc.). Ya se ha mencionado que las
propiedades fisicas son propiedades emergentes de una poblaciéon de moléculas y que se deben a
las interacciones intermoleculares no enlazantes que se dan entre las moléculas que integran la
poblacién. Esas interacciones, como se vera mas adelante, dependen de la geometria de las
moléculas, es decir, de su arquitectura espacial. Por eso, los estereoisémeros, que presentan
justamente diferencias en cuanto a la orientacién en el espacio, tienen diferentes propiedades fisicas.

Dado que tienen los mismos grupos funcionales, ;qué ocurre con las propiedades quimicas?

Para diferenciar adecuadamente la configuracion de los isdmeros geométricos existen dos sistemas
de nomenclatura: el sistema cis/trans y el sistema E/Z. (Anexo Il).

3.b.II. Isomeria en centros quirales (isomeria optica)
Las siguientes estructuras representan monosacaridos. Estos dibujos corresponden a

representaciones de Fischer.
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Fig. 21. a. D-glucosa b. L-glucosa

La D-glucosa es un nodo metabdlico, es el punto final del proceso de fotosintesis y es el punto de
partida de numerosos procesos metabdlicos de biosintesis de lipidos y aminoacidos. La L-glucosa,
en cambio, no es un producto del metabolismo primario.

Actividad 26

a. Analice la geometria de cada atomo de C en las estructuras de la Figura 21 contabilizando el
ndmero de dominios alrededor de cada uno, y explique con base en la TRePEV.

b. Compare las figuras y detecte las diferencias entre ambas. ;Existe diferencia de conectividad
entre los atomos?

c. Escriba el nombre IUPAC para cada uno. ;Son isomeros de posicion?

Cuando se presentan casos como el precedente, es necesario analizar otra clase de isomeria, que
se da sélo a nivel espacial, es decir, atendiendo a la forma tridimensional de la molécula.
Para ello, es necesario considerar algunos conceptos:

Actividad 27

a. Busque en la Tabla 11 del Apéndice el aminoacido glicina.
b. Analice la hibridacién del C-2.

c. Arme un par de modelos de la molécula de modo que un modelo sea la imagen especular del
otro. (Como ejemplo, una mano es la imagen especular de la otra). Para ello, imagine un espejo
entre ambos modelos, y observe que cada uno de los atomos se refleje en su correspondiente
imagen.

d. Trate de superponer ambos modelos. Observe y describa lo observado.

e. Repita todo el procedimiento con el aminoacido alanina.

Cuando una molécula no puede superponerse con su imagen especular, se dice que es una
molécula quiral.
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Una molécula puede ser quiral si presenta al menos un centro quiral. Se dice que un atomo de C
es un centro quiral si cumple los siguientes requisitos:

- Tiene geometria tetraédrica (hibridacion sp°)

* Esta unido a cuatro sustituyentes diferentes.

Actividad 28

Vuelva a las estructuras de la Figura 21 y analice qué atomos de C cumplen con los requisitos para
ser C quirales. Sefidlelos en las estructuras con un asterisco.

Enantidmeros

Una molécula quiral tiene una imagen especular que no se superpone con ella perfectamente por lo
que son imagenes especulares no superponibles. Un par de isbmeros asi relacionados recibe el
nombre de par de enantidomeros.

Estas moléculas contienen al menos un carbono sp3 (tetraédrico) unido a cuatro sustituyentes
distintos.

Numerosas moléculas bioldgicas, como el ADN, aminoacidos e hidratos de carbono, son moléculas
quirales y esto es de fundamental importancia debido a que en numerosas ocasiones, uno solo de
los enantiomeros puede cumplir con determinada funcion bioldgica, generalmente, porque sélo una
de las formas se adapta a la forma tridimensional de la enzima correspondiente, en forma similar a
como no es comodo colocarse el guante izquierdo en la mano derecha.

Un aspecto importante de la estereoquimica es la representacion planar de moléculas
tridimensionales. Utilizando el Anexo | se pueden analizar las diferentes formas para representar la
arquitectura molecular.

Estereoisdmeros con mas de un centro quiral. Diastereoisomeros.

Actividad 29

a. Escriba las proyecciones de Fischer y las estructuras de lineas y cufias para:
Acido (2R, 35)-2,3- dihidroxibutanoico y Acido (25, 3R)-2,3- dihidroxibutanoico.
b. Determine si son 0 no enantidmeros.

c. Invierta la configuracion del C-2, cambiando entre si la ubicacion de los dos sustituyentes del C-
2 en el primer compuesto.

d. Asigne la configuracidn al C-2 en el compuesto escrito en c.

e. Analice si el compuesto escrito en c. es enantiomero de alguno de los mencionados en el item
a.

Si una molécula tiene un unico carbono quiral, sélo puede existir un par de enantiémeros. Si hay
mas de un centro quiral, surgen otras posibilidades. Los otros esterecisomeros que se presentan
se denominan entre si diasteredmeros o diastereoisémeros.
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Es posible calcular el nUmero maximo de estereoisémeros que existen en las moléculas con mas de
un centro quiral:

Cantidad méxima de Estereoisémeros: 2" donde n es la cantidad de C quirales

El numero de estereoisomeros de un compuesto depende del nimero de centros quirales que
posee.

Actividad 30

a. Busque en la Tabla 7 del Apéndice, un par de diastereoisémeros, copie sus estructuras de
Fischer

b. Sefale los C quirales y asigne configuracidon R/S a cada uno.

¢. Chequee si en la tabla dada figura el enantiémero del compuesto que tomé en primer lugar, y
escriba su estructura de Fischer. Asigne la configuracion de todos sus C quirales con el sistema
R/S.

Cuando dos estereoisémeros con varios estereocentros difieren entre si en la configuracion de

so6lo un C quiral, se dice que son epimeros en ese C.

Actividad 31

Utilizando la Tabla 7 del Apéndice, determine cudles monosacaridos de seis C son epimeros entre
si, indicando en qué C.

Actividad 32

Para el 2-metil-3-hidroxipentanal

a. Escriba su estructura semidesarrollada. Determine cudles son los C quirales y sefidlelos con un
asterisco.

b. Calcule el nimero de estereoisémeros posibles.

c. Con lineas y cufias, dibuje la formula de todos los esteroisomeros posibles. Marque en ellos los
carbonos quirales y asigne su configuracion R/S. Justifique.

d. Agrupe los esteroisomeros por pares e indique qué relacidn de esteroisomeria existe entre
ellos.

e. ;/Qué relacidn guardan entre si los C* (C quirales) de un par de enantiémeros?

f. ¢Qué relacion guardan entre si los C* de un cierto compuesto con su diastereémero?
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Actividad 33

El ribitol, cuya estructura de Fischer se representa a continuacién, se obtiene a partir del
monosacdrido D-ribosa por reduccién del grupo aldehido de la D-ribosa, a grupo alcohol
primario Es un constituyente de algunos nucledtidos que intervienen en procesos de
oxidorreduccién, como el FADH2 y el FMH2. Estos compuestos y su actividad se estudiaran en los
Capitulos 6y 13.

rOH
H——OH
H——OH
H——OH

“OH

a. Analice los carbonos C-2, C-3 y C-4 y determine si son centros quirales. Explique.
b. Asigne configuracién Ko Sa cada C quiral.
c. Escriba las estructuras de Fischer de todos los isomeros posibles.

d. Compare todos los isémeros y observe si son todos realmente diferentes entre si.

Forma meso

Una molécula que es una forma meso, es un unico compuesto con plano de simetria interno. Son
compuestos superponibles a su imagen especular, a pesar de poseer centros quirales. Las dos
estructuras meso representadas son una sola y unica estructura.

3.c. Importancia bioldgica de la estereoquimica

La estereoquimica es una de las areas mas importantes de la quimica organica y su aplicacién al
campo biolégico permite comprender muchos procesos vitales.

Una de las teorias para explicar el origen de la quiralidad en la materia viva es la teoria biética que
asume que al evolucionar la materia viva fue estereoselectiva, por ejemplo, tuvo predilecciéon en
utilizar L-aminoacidos para construir proteinas, y D-azicares en el ADN y ARN; entonces se
puede decir que la Naturaleza utiliza componentes homoquirales puros.

Ejemplos de enantioselectividad (seleccién de uno de los enantiémeros):

Existen enzimas que se activan con la entrada de alguna molécula a su centro activo y sélo lo hara
si la molécula es el enantiomero correcto. Este fenédmeno se denomina modelo de llave-cerradura.

El cuerpo humano puede llegar a asimilar solamente uno de los estereoisémeros de un compuesto
dado y es por eso que hay que prestarle especial atencion a la estereoespecificidad. Por ejemplo,
el ibuprofeno es una mezcla racémica de dos enantiomeros y se utiliza como antiinflamatorio muy
conocido de venta libre. No obstante la parte efectiva del ibuprofeno es su enantiomero (S)-
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Ibuprofeno (dexibuprofeno), por lo que en realidad sélo el 50 % de la droga es la que surte efecto en
nuestro cuerpo. De esta manera si se ingieren 400 mg de ibuprofeno, equivale a consumir 200 mg de
dexibuprofeno.

Otro caso conocido es de los efectos teratogénicos de la talidomida, una droga usada para calmar
mareos durante el embarazo. Uno de los isomeros es el responsable de la toxicidad que produce

malformaciones en los fetos sometidos a una pequefa dosis.
OH

Fig. 22. Ejemplos de enantiémeros con actividad biolégica: a. Ribuprofeno b. Sibuprofeno c. &
talidomida d. AR-talidomida
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CAPITULO 2

Estructura y propiedades fisicas. Interacciones no enlazantes

Polaridad de enlace y polaridad molecular: momento dipolar. Introduccién a las interacciones no enlazantes
entre moléculas: fuerzas de van der Waals: dipolo-dipolo; ion-dipolo; dipolo-dipolo inducido, areno-areno;
fuerzas de London; puente de hidrégeno. Relacion entre las propiedades fisicas y la estructura molecular.

Seccion 1. Introducciéon

Algunos procesos bioldgicos de fundamental importancia en el mantenimiento de la vida, como la
replicacion del ADN, el plegamiento de proteinas en arquitecturas tridimensionales complejas, el
reconocimiento especifico entre sustrato y enzima y la deteccién de sefales moleculares, dependen
de interacciones no covalentes 0 no enlazantes, cuya caracteristica es que son rapidamente
reversibles. Todas las estructuras y procesos dependen del juego de interacciones no covalentes, asi
como de las covalentes (enlaces quimicos) (Stryer et al., 2013).

Se ha mencionado en el Capitulo 1 (Ejemplo 3, Figura 7) que la fosfatidilcolina (un lipido complejo)
integra la bicapa lipidica que constituye la membrana de las células eucariotas. ;, Qué fenémeno es el
que determina la ubicacion de estas moléculas en la bicapa lipidica? ¢Por qué las moléculas de
fosfatidilcolina se disponen espacialmente de una determinada manera?

La particular disposiciéon de las moléculas de fosfatidilcolina, que permite la formacién de la bicapa
lipidica, esta determinada por las interacciones no enlazantes que pueden darse por una parte,
entre las cadenas hidrocarbonadas de cada molécula y por otra parte, entre los grupos con carga
eléctrica, que constituyen la llamada cabeza polar del lipido y el agua intra y extracelular (Figura 1).
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hidrobéficas

Fig. 1. Bicapa lipidica de la membrana celular (Modificado a partir de Hurwitz et a/, 2006)

El colageno es una proteina estructural (Capitulo 1, Ejemplo 2, Figura 6.b.). Si se observa su
estructura tridimensional, se vera que se trata de una molécula con un desarrollo longitudinal,
formada por tres hebras que se entrelazan entre si. En cambio, la ovoalbumina (Capitulo 1, Ejemplo
2, Figura 6.a.) tiene una forma tridimensional bastante esférica, con las cadenas proteicas plegadas
sobre si mismas. La ovoalbumina puede suspenderse en el agua y se dice que es una proteina
soluble, mientras que el colageno no lo es ;Qué vinculos pueden establecer ambas estructuras

entre sus propias partes constituyentes y la fase acuosa donde estan inmersas, para determinar la
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solubilidad o insolubilidad de cada una? Cuando se explora la estructura de ambas proteinas, por
ejemplo utilizando Jmol, se puede observar en qué lugares de la estructura hay presencia de grupos
polares o aun idénicos, que causan la interaccidon con el agua. En la Figura 2.a. se muestran en color
violeta las zonas mas polares de la molécula de ferritina (una proteina transportadora de Fe2+) yenla
Figura 2.b. se pueden observar las moléculas de agua que la rodean (puntos rojos). Destaquese la
coincidencia de las zonas polares con las regiones mas hidratadas.

Fig. 2. a. Representacion de las zonas polares (violeta) y apolares (gris) de la proteina Ferritina. b.
Representacién de la estructura de la Ferritina y las moléculas de agua que la rodean. (Cédigo
Protein Data Bank 1R03. http://www.rcsb.org/pdb)

En el laboratorio frecuentemente surge la necesidad de aislar para su estudio, un grupo de
compuestos a partir de tejidos biologicos, mediante técnicas de extraccion. Asi, por ejemplo, se
pueden extraer lipidos de génadas de un organismo marino, para determinar la inversién energética
durante el ciclo reproductivo (Parra et al., 2015; Rubilar et al., 2008). Para poder realizar eficazmente
este proceso es necesario utilizar solventes que disuelvan preferentemente los compuestos a extraer
y dejen en la fase acuosa remanente, al resto ;Como es que los solventes actuan selectivamente
disolviendo algunos compuestos y no otros? En funcién de la estructura quimica de los compuestos a
extraer y del solvente a utilizar, se producen interacciones no enlazantes entre ambos, que permiten
la solubilizacién diferencial de unos compuestos y no de otros.

Estos pocos ejemplos pretenden ilustrar acerca de la importancia del rol que juegan las interacciones
no enlazantes en el medio celular, en la fisiologia celular y en el estudio de sustratos de origen
bioldgico.

Este Capitulo esta dedicado al estudio de las principales clases de interacciones no enlazantes.
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Seccion 2. Polaridad de enlace y polaridad molecular

2.a. Enlace covalente polar

Actividad 1

Algunos compuestos organicos clorados son utilizados en el laboratorio y en la industria como
solventes para extraer materia grasa. Son en general liquidos a temperatura ambiente, tienen
relativamente bajo punto de ebullicién (comparado con el del agua) son inmiscibles con ésta y no
son inflamables. Sin embargo, presentan alta toxicidad y son considerados nocivos para la salud.
Algunos de estos solventes son el diclorometano, el cloroformo y el tetracloruro de carbono
(tetraclorometano).

a. En las Hojas de Seguridad de cada uno de ellos, busque informacién acerca de la toxicidad de
estos compuestos y el manejo seguro en laboratorio.

b. Escriba la estructura de Lewis de cada uno y no olvide considerar todos los pares de electrones
libres alrededor de cada atomo.

c. Considere los dominios de electrones alrededor del atomo de carbono central y explique la
geometria de ese carbono y su hibridacion.

d. Aplique la Teoria de Repulsion de Pares Electrénicos de Valencia (TRePEV) y dibuje la forma
tridimensional de estos compuestos, usando estructuras de lineas y cufias.

Actividad 2

Considere ahora solo las estructuras tridimensionales del diclorometano y del tetracloruro de
carbono.

a. Busque en tablas los datos de electronegatividad de los atomos que las constituyen.

b. Explique si los enlaces covalentes, dentro de la molécula, presentan polaridad. Si asi fuera,
indique con los simbolos & +y & -, la ubicacion de las cargas parciales originadas por la diferencia
de electronegatividad en cada enlace.

Cuando los atomos vinculados mediante electrones compartidos (enlace covalente) tienen diferente
atraccion por los electrones del enlace (diferente electronegatividad), surge un dipolo. Si la
diferencia de electronegatividad entre los 4tomos unidos por enlace covalente estd entre 0,4 y 1,7
(Escala de Pauling), el enlace se considera covalente polar. La intensidad del dipolo se mide
mediante la propiedad llamada momento dipolar de enlace (u) y es el producto de la fraccion de
carga presente sobre cada atomo (0 4: expresada en unidades electrostaticas) por la distancia que
las separa (d: expresada en Angstrém): p =8 4x d.

La unidad de momento dipolar es el debye (D). 1 D = 3,34 x 10 culombio x m.
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¢, De qué depende la polaridad de un enlace?

Si se consideran dos atomos A y B, vinculados entre si mediante enlace covalente, la polaridad del
enlace depende de la ubicacion de A 'y B en la Tabla Periddica, es decir:

*» Si Ay B pertenecen al mismo Periodo

* Si Ay B pertenecen al mismo Grupo

Actividad 3

Complete la siguiente tabla y explique los valores de momento dipolar de enlace C-X:
Atomo “X" p (D) A electronegativida | Radio Atomico
d (Pauling) de “X"
(Angstrém)
N 0,22
o 0.86
S Cercano a cero
F 1,51
(o 1,56
Br 1,48
I 1,29

La presencia de pares de electrones libres (no enlazantes) sobre alguno de los atomos influye en el
momento dipolar. Asi, los enlaces C-N y C-Cl tienen igual diferencia de electronegatividad, pero
diferente p debido a los pares de electrones no enlazantes del Cl.

Actividad 4

Para las siguientes series:
I. (CH3)2NH; (CH3),C=NH; CH;CH,CN

a. Usando la estructura de lineas, escriba la estructura de cada compuesto, mostrando la
geometria e incluyendo todos los pares de electrones no enlazantes.

b. Analice cdmo contribuyen los momentos dipolares de enlace y los pares de electrones no
compartidos, al momento dipolar molecular. Indique si algin caso presenta momento dipolar
molecular nulo y justifique.
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2.b Polaridad molecular

Existen moléculas con una distribucion simétrica de sus enlaces de modo tal que los momentos
dipolares se anulan entre si. Por ejemplo, en el CO,, los enlaces polares C-O se disponen a 180° y
en los tetrahalocarbonos, como el tetraclorometano los enlaces polares C-X se hallan en disposiciéon
tetraédrica. Estas moléculas, si bien tienen enlaces polares, poseen momento dipolar molecular
nulo.

Una molécula con momento dipolar no nulo, puede interaccionar con un ion o bien con otra
molécula polar.

La polaridad de cada molécula como un todo, medida por su momento dipolar molecular,
determinara sus posibilidades de interaccidon con las moléculas vecinas: sean éstas del mismo
compuesto (si se trata de una muestra de un compuesto puro) o de compuestos diferentes (entre un
dado compuesto y otro que actua como solvente, en el caso de una solucion). Asi, la forma de cada
molécula va a determinar, mediante la presencia o ausencia de dipolos, la vinculacién entre todas
las moléculas de una muestra macroscépica. Esta vinculacién intermolecular provocara diferencias
en las propiedades observables del compuesto, como el punto de ebullicion, de fusién y la
solubilidad, entre las mas importantes. Como se ha mencionado mas arriba, estas interacciones son
las responsables de la disposicion espacial de las biomoléculas a nivel celular.

Seccién 3. Interacciones no enlazantes

El hecho que la mayoria de las especies quimicas no se comporten siguiendo el modelo del gas
ideal, implica la existencia de fuerzas entre las particulas que los constituyen, de modo que cada
una, en realidad, no puede considerarse libre de interacciones, como postula el modelo.

Por otra parte, existe un limite a la compresibilidad de las sustancias, es decir, éstas tienen un
minimo radio alrededor del cual no pueden interpenetrarse. Esto implica la existencia de fuerzas
repulsivas que evitan que la materia colapse.

Dado que estas interacciones se dan entre moléculas o iones que constituyen las diversas
especies quimicas, se denominan genéricamente interacciones intermoleculares no enlazantes.
Sin embargo, a veces se presentan entre grupos dentro de una misma molécula o entre grupos
dentro de una macromolécula. Para considerar esta clase de interacciones, se debe tener en
cuenta que se dan entre atomos no contiguos, ya sea dentro de una misma molécula o entre
moléculas vecinas. Como un ejemplo de interacciéon no enlazante dentro de una misma molécula,
se puede observar la Figura 3, donde se visualiza la interaccién de puente de hidrégeno entre un
grupo nitro y un grupo oxhidrilo en la molécula de o-nitrofenol.
O\ /o
N:

H
/
0

Fig. 3. o-nitrofenol. Puente de hidrégeno intramolecular
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Idealmente, estas interacciones no constituyen una interacciéon de tipo quimico, es decir, cuando
estas interacciones se dan, no hay cambio en la identidad de las sustancias. Sin embargo,
existen zonas grises, como la formacién de enlaces covalentes coordinados, que pueden
considerarse tanto interacciones atractivas ion-dipolo, como una real unién quimica covalente

coordinada. El ion calcio hidratado (Figura 4) es un importante mensajero celular, que puede unirse a
ciertas proteinas y activar la actividad de algunas enzimas.

" oH,
‘\ II HZO ,OH2
HZO S~ “I III “\ III OH
~~~~~ v+ v/ _
,Na ~~~~~~~ HZO ----- NS 2+°7 2
,/' ‘\‘ OH2 N:C‘a\
no 7y T OHy
2 \ H O \
OH, 2 OH,

Fig. 5. Puente de H entre H,0 y HCI

La interaccion de puente de hidrogeno entre HCI y H,O (Figura 5), también puede ser considerada
una reaccion acido-base de Bronsted-Lowry, es decir, una transferencia de ion H* entre el 4cido H-Cl

y la base H,O, para dar sus respectivos conjugados, como se observa en siguiente ecuacion
quimica:

H-Cl+H,0 — H, 0" +CI"

¢ En qué se diferencian estas interacciones de un enlace quimico permanente?

Actividad 5 ‘

a. Busque en la Tabla 3 del Apéndice, el valor de la energia del enlace simple C-H, expresada en
kJ.mol™.

b. Se sabe que la energia de agitacién térmica para un mol de particulas es E= Nj.K,.T donde Ny
es el numero de Avogadro, T es la temperatura absoluta y K, es la constante de Bolztmann, cuyo

valor es 1,381 x 10%* J.K". Calcule el valor de la energia de agitacién térmica a una temperatura
ambiente de 25°C.

c. Compare ambos valores y explique si el enlace C-H se rompera simplemente por choques entre
moléculas a esa temperatura.
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Las interacciones enlazantes (uniones quimicas) se dan entre atomos vecinos dentro de la
molécula. Un tipico orden de magnitud para la energia de un enlace covalente es de 150-600
kJ.mol”. El enlace covalente es de corto alcance (0.1-0.2nm = 1-2A) y altamente direccional,
ya que depende de los orbitales que cada atomo enlazado ponga en juego para la formacion del
enlace. En el Capitulo 4, se analizaran los cambios de energia asociados a las transformaciones
quimicas, que implican ruptura y formacién de enlaces covalentes.

Segun la IUPAC, las interacciones no enlazantes son las atracciones o las repulsiones entre
atomos que no estan directamente vinculados entre si, afectando la estabilidad termodinamica de
las especies quimicas involucradas. Las interacciones no enlazantes pueden ser atractivas y
repulsivas.

Las fuerzas repulsivas son las responsables de que la materia no colapse, ya que al acercarse entre
si las particulas, toman relevancia estas interacciones.

En este Capitulo se estudiaran las fuerzas no enlazantes atractivas, que son las responsables de
que no toda la materia se presente bajo el comportamiento de un gas ideal. En el caso de sustancias
puras, estas fuerzas atractivas son las que permiten la formacién de los llamados estados
condensados: liquido y sdlido. En el caso de las soluciones, son las responsables de la solubilidad
de los solutos en un solvente determinado.

3.a Interacciones electrostaticas

3.a.I Interacciones ion-ion

Actividad 6

a. Considere el compuesto NaCl(s) y represente un cristal de ese compuesto. Explique la clase de
interacciones que se dan entre las particulas que constituyen el cristal y diga qué clase de sélido
es.

b. Averigue el punto de fusion del NaCl y explique porqué es necesaria una temperatura tan alta
para lograr el cambio de estado involucrado en la fusion, considerando los modelos de los
estados de agregacidn.

Este ejemplo constituye una interaccion, mas conocida como unidn iénica, que se da en las redes
cristalinas (solidas) de los compuestos ionicos. El valor de energia tipico para la interaccion entre
iones en una red cristalina es de 100-350 kJ.mol™" Un ejemplo claro seria el del NaCl y analogos.

Por otra parte, desde el punto de vista de las interacciones no enlazantes, la fuerza atractiva o
repulsiva entre grupos funcionales con carga neta son las de mayor interés bioldgico. Estas
interacciones se dan en las biomoléculas que poseen grupos funcionales que presentan carga
positiva 0 negativa neta en solucidén acuosa, a pH fisioldgico, es decir, en el medio celular. Estas
interacciones pueden ser tanto de atraccién, si los iones tienen cargas opuestas como de
repulsion, si presentan cargas del mismo signo.

Un ejemplo de fundamental importancia bioldgica lo constituyen las interacciones entre grupos
funcionales con carga neta (ionizados) a pH fisiolégico, que contribuyen al plegamiento de las
cadenas de proteinas, es decir, a la construccion de su arquitectura tridimensional. Las interacciones
se producen porque algunos aminoacidos que constituyen las proteinas presentan grupos
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carboxilato (-COO’) o grupos alquilamonio (R-NH;) en sus cadenas laterales. Los grupos
cargados intervienen en interacciones tipo ion-ion, también denominadas puente salino, como se
observa en la Figura 6.

Asp 94
NH‘;—— Lys 40

Fig. 6. Interacciones ion-ion entre grupos con carga neta en un fragmento de proteina. Tomado
de http://biomodel.uah.es/

La energia de la interaccion ion-ion varia con la distancia (r) de separacion entre los iones y
depende del factor r'. En general, se puede admitir que estas energias presentan un valor de 10 a
70 kJ.mol” para grupos funcionales idnicos en solucion acuosa, teniendo este ultimo valor en
condiciones excepcionales.

La presencia de un solvente, en funcion de su permitividad relativa (antes, llamada constante
dieléctrica), ejerce un efecto separador entre las cargas de signo opuesto. La permitividad relativa
(¢;) es la responsable de la disolucién de las sustancias idnicas en un solvente polar: los dipolos del
solvente polar separan los iones de signo opuesto, correspondientes a la sustancia iénica disuelta en
ese solvente. El valor de la permitividad relativa depende del medio (solvente) en el cual se
encuentren las cargas. La del agua, por su alto momento dipolar, tiene un valor de 78,5 (es un
numero adimensional, puesto que es el cociente entre la permitividad del medio considerado y la del
vacio). Por consiguiente las interacciones electrostaticas son mucho menos intensas en medio
acuoso que en un medio apolar. De hecho, se puede asumir que, en sistemas biolégicos acuosos,
las interacciones idnicas dejan de tener importancia a distancias superiores a 1 nm (10'g m; 10 A)
entre los iones interactuantes.

En cambio, en medios hidrofobicos, como el interior hidrofébico de las membranas plasmaticas
o el interior de las proteinas, al no existir el efecto separador de cargas del agua, las fuerzas
atractivas entre grupos funcionales, con cargas eléctricas opuestas, pueden hacerse sentir entre
cargas situadas a mayor distancia entre si. En consecuencia, surgen interacciones electrostaticas
significativas, entre cargas alejadas a distancias del orden de varios nandmetros. Estas interacciones
son fundamentales para la unién de iones inorganicos a las biomoléculas.

A pesar que la presencia de agua y otros iones apantalla las interacciones idnicas, éstas son las
Unicas que se transmiten a cierta distancia, aunque sea corta. Los restantes tipos de interacciones
no-covalentes requieren practicamente el contacto directo entre los grupos que interactuan. Ademas,
la distribuciéon de cargas en la superficie de las macromoléculas puede crear campos eléctricos de
importancia para la orientacion y acercamiento de otras moléculas sobre su superficie.

Son caracteristicas importantes de las interacciones idnicas, ademas de su dependencia de la
permitividad relativa del medio:
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* No direccionalidad: Los grupos cargados van a interactuar con la misma fuerza,
independientemente de su orientacion relativa.

» Dependencia con la distancia entre los iones: La energia de la interaccion disminuye en funcion
inversa a la distancia que separa las cargas, haya o no apantallamiento. El apantallamiento hace que
la energia de la interaccion disminuya mas rapidamente con la distancia.

» Dependencia con el pH (para grupos funcionales acidos o bases de Bronsted-Lowry, que pueden
aceptar o donar iones H' al agua) (Figura 7). Los grupos iénicos de las biomoléculas son
generalmente acidos o bases débiles, cuyo grado de ionizacion depende del pH. En el Capitulo 3
se revisara la teoria Acido-Base de Bronsted-Lowry (ya estudiada en el primer curso de Quimica),
con aplicacién a los grupos funcionales organicos.

ﬁ |
B O
07 4
NH, N
NH
CH,
o] NN
HaN- | ©
NH
NH

R-COOH+H,0 === RCOO"+H,0"

R-NH,+H,0 == RNH"+HO"

Fig. 7. Formacidn de grupos idnicos por protonacién/desprotonacion

3.a.Il Interacciones ion-dipolo

Actividad 7

a. Si se registra experimentalmente la conductividad de una muestra de agua destilada, una de
agua potable y una de agua de mar filtrada, se observan diferencias en el valor de conductividad
registrado. ;A qué se deben estas diferencias?

b. Averiglie la composicion salina promedio del agua de mar, y diga cuales son las sales mas
abundantes.

c. Dibuje la estructura de Lewis del agua. Determine sus dipolos de enlace y molecular y sefiale las
cargas parciales.

d. Observe en la Figura 4, las interacciones entre el catidon sodio y el agua. Dibuje las interacciones
entre el ion cloruro y el agua.

Las sales disueltas en el agua de mar estan presentes como iones disueltos en el agua. El agua es
un compuesto de alta permitividad relativa porque separa las cargas de signo opuesto,
disminuyendo su mutua atraccion. ;Como ejerce el agua esta separacién de cargas de los iones
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de las sales? Si se considera como ejemplo el ion cloruro (CI), su carga neta negativa atrae las
moléculas polares de agua por la zona de las cargas parciales positivas de ésta y se vinculan asi
mediante interacciones electrostaticas denominadas ion-dipolo.

Como se mencioné anteriormente, muchas moléculas de importancia bioldégica presentan cargas
eléctricas netas a pH fisioldgico, como por ejemplo el ADN (carga negativa por los iones fosfato),
algunos fosfolipidos y las proteinas. Estos grupos funcionales con carga eléctrica neta establecen
interacciones ion-dipolo con las moléculas de agua que las rodean y esa interaccion contribuye a
estabilizarlas. Un ejemplo lo constituyen las interacciones entre los grupos fosfato (-O-POj3’) y alquil
amonio (R4N’) de los fosfolipidos que constituyen la membrana celular (Figura 8). Estas
interacciones explican la vinculacion de las bicapas lipidicas con la fase acuosa dentro y fuera de la
célula.

Fig. 8. Fosfatidilcolina. Un fosfolipido de membrana celular. Grupos con carga neta. Tomado de
http://www.lipidmaps.org/

Actividad 8

Considerando las Figuras 7 y 8, dibuje alrededor de cada grupo iénico algunas moléculas de agua,
mostrando las interacciones ion-dipolo entre estos grupos idnicos y el agua.

Estas interacciones tienen un valor de energia de 50-200 kJ.moI'1, es decir, se libera esa cantidad de
energia cada vez que se establecen las interacciones ion-dipolo en una poblacién que contiene un
mol de iones.

La energia de la interaccion ion-dipolo varia respecto la distancia (r) entre el ion y el dipolo en
funcion de r.

La capa de agua de hidratacién que se forma en torno a ciertas proteinas, que constituye la
atmosfera de solvatacion y que resulta tan importante para las funciones de estas ultimas, también
se forma gracias a estas interacciones. Como ejemplo, véase la Figura 9, donde se observa una
representacion de una molécula de oxihemoglobina humana En ella las moléculas de agua se
visualizan como esferas rojas y las zonas polares o con carga eléctrica neta de la proteina, se
visualizan en color violeta.

Fig. 9. Oxihemoglobina humana: superficie de la molécula y capa de hidratacién Cédigo Protein Data
Bank 2DN1 (http://www.rcsb.org/pdb)
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3.a.III Interacciones ion-dipolo inducido

Actividad 9

a. Considere la molécula de O,, escriba su estructura de Lewis y explique si presenta momento
dipolar permanente.

b. El O,(g) debe, sin embargo, asociarse al ion Fe’" en la molécula de la hemoglobina, para
convertirla en oxihemoglobina y permitir el transporte de oxigeno. Este se produce mediante una
vinculacién reversible del O, a la hemoglobina ;Cémo pueden vincularse el ion Fe*" y la molécula
de 0,?

Estas interacciones tienen lugar entre un ion y una molécula apolar. La proximidad del ion provoca
una distorsion en la nube electronica de la molécula apolar que se convierte, bajo la influencia del
ion y de modo transitorio, en una molécula polarizada, y entonces ambos, se atraen. Es decir, el
ion induce la formacién de un dipolo en una molécula inicialmente apolar.

3.b Interacciones de van der Waals

En las moléculas que no poseen grupos ionizables, se producen interacciones atractivas si las
moléculas presentan momento dipolar permanente o transitorio. En estos casos, se trata de
interacciones de van der Waals.

Segun la IUPAC (1997) se denominan fuerzas de van der Waals a las fuerzas atractivas o repulsivas
entre entidades moleculares o entre grupos dentro de una entidad molecular, que no se deban a la
formacion de un enlace, ni a la interaccion electrostatica entre iones, o entre grupos iénicos entre si,
o con moléculas neutras. El término incluye a las fuerzas dipolo-dipolo; dipolo-dipolo inducido y
las fuerzas de London (dipolos inducidos instantaneos-dipolos inducidos instantaneos).

3.b.I Interacciones dipolo-dipolo

Actividad 10

a. Escriba la estructura de lineas del éter etilico y de la acetona (2-propanona) y sefiale los
momentos dipolares de enlace en cada una.

b. Busque en la Tabla 2 del Apéndice, el valor del momento dipolar de cada compuesto y explique
el mismo, en funcion de su geometria molecular.

c. Busque los puntos de ebullicién de ambos compuestos y explique la relacién entre esos valores
en funcién de sus momentos dipolares, considerando los modelos de los estados de agregacion
involucrados.

Segun IUPAC, las interacciones dipolo-dipolo son aquellas interacciones intermoleculares o
intramoleculares entre moléculas o grupos que presentan un momento dipolar eléctrico
permanente. La intensidad de la interaccién depende de la distancia y de la relativa orientacién de
los dipolos. Los dipolos de moléculas adyacentes pueden ubicarse alineados o de manera
antiparalela, y la energia de la interaccidon depende de la orientacion de los dipolos (Figura 10).
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Fig.10. Alineacién de dipolos

Actividad 11

a. Utilizando la Tabla 3 del Anexo II, escriba la estructura semidesarrollada y de lineas de un
ejemplo de una amida, un éster, un aldehido y una cetona con tres atomos de C en la molécula.

b. Dé sus nombres IUPAC.
c. Analice los grupos funcionales de cada molécula, detectando enlaces polares.

d. De acuerdo al anadlisis del item ¢, determine si cada uno de esos grupos funcionales posee
momento dipolar resultante.

e. Busque en tablas el valor del momento dipolar de cada una de esas clases de compuestos.

Las interacciones dipolo-dipolo son medianamente fuertes, su energia es de 5-50 kJ.mol”. En el
caso que la orientacion de los dipolos esté fija (por ejemplo, si forman parte de la estructura de una
macromolécula), la energia de la interaccion es funcion de r*. Si las moléculas se encuentran en
solucién o en estado liquido o gaseoso (en todos estos casos las moléculas estan en movimiento), la
dependencia de la energia con la distancia es funcion de r®. Es decir, estas interacciones son
importantes sélo cuando los dipolos estan practicamente en contacto. En general, este tipo de
interacciones son significativas s6lo a muy cortas distancias o en medios apolares.

3.b.II Fuerzas de London

Actividad 12

a. Escriba la estructura de lineas del pentano, cuyo punto de ebullicion es 36°C. Este valor es
similar al punto de ebullicién del éter etilico, que tiene momento dipolar permanente, mientras
que el pentano es una molécula apolar.

b. ¢Qué interacciones pueden ocurrir entre las moléculas del pentano, que permitan explicar el
valor de su punto de ebullicion?

Las fuerzas de London, también llamadas fuerzas de dispersion, son interacciones atractivas
debidas a la polarizabilidad entre moléculas. La IUPAC define como polarizabilidad (a) a la
facilidad de distorsion de la nube de electrones de una entidad molecular, causada por la presencia
de un campo eléctrico (tal como el que se produce por la proximidad de un reactivo cargado).

Recordando conceptos de quimica general, un catién es polarizante si tiene poco volumen (radio
idbnico pequeno) y alta carga eléctrica, por ejemplo, cation AI**. Por otra parte, una especie es
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polarizable si presenta electrones alejados del nucleo, es decir, en niveles altos, y si los atomos
tienen un volumen grande, es decir, radio atdbmico grande. Asi, por ejemplo, es mas polarizable un
grupo tiol (-SH) que un grupo alcohol (-OH), pues el S tiene mayor radio que el O y sus orbitales de
valencia son mas facilmente deformables por la atracciéon de un catién polarizante, pues estan mas
alejados del nucleo del atomo.

Si se considera que un orbital es un volumen alrededor del 4tomo que encierra una determinada
probabilidad de encontrar a los electrones, en promedio, la distribucién de carga electronica coincide
con el orbital de que se trate. Sin embargo, en un momento determinado, los electrones se pueden
encontrar en cualquier lugar del espacio definido por el orbital, asi a tiempos suficientemente cortos,
se puede considerar que la nube electrénica fluctua alrededor de una posicion promedio.

Si dos particulas (atomos o moléculas) estan suficientemente cercanas, las fluctuaciones de las
nubes electronicas se pueden influir mutuamente, oscilando en sincronia y creandose una
atraccion entre las particulas. Este tipo de interaccion siempre esta presente en todas las especies
quimicas, debido a la presencia de electrones y es siempre una fuerza atractiva.

De hecho, es la fuerza responsable de que se pueda obtener por ejemplo, helio, hidrégeno o
nitrégeno liquidos o, en su caso, sélidos. Las moléculas diatomicas de estos gases (en el caso de los
gases nobles, las moléculas son monoatomicas), sin momento dipolar neto, se asocian entre si a
temperaturas suficientemente bajas debido a la aparicion de estas fuerzas de dispersion. Sin
embargo, no es necesario ir a temperaturas criogénicas: los hidrocarburos alifaticos de mas de
cuatro carbonos son liquidos o sdlidos (parafinas) a temperatura ambiente debido a que sus
moléculas se asocian por esta clase de interacciones.

Actividad 13

La siguiente figura representa el punto de ebullicién de los primeros alcanos de estructura lineal.
a. Escriba sus estructuras desarrolladas y dé sus nombres IUPAC.

b. Explique la figura con base en las interacciones no enlazantes presentes.

N° C PTO. EB. (C) [

1 161.5 o0 e
2 -88.6 5 e

3 -42.1 0 R
4 0.5 50 L1 D) 4/; 5 g 7 8
5 36.1 4100 o

6 68.7 150 +—

7 98.4 -200

8 125.7

Importancia cuantitativa de las fuerzas de dispersion
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La energia de estas interacciones es muy débil, del orden 1,5 kJ.mol’ y, aproximadamente el 0,5%
de la energia media de un enlace covalente. De hecho, es inferior a la energia térmica media de las
moléculas a temperatura ambiente, que es del orden de 2,5 kJ.mol™.

Son fuerzas de corto alcance: la dependencia de la energia con la distancia (r) entre las moléculas
es funcion de r®.

Sin embargo, si el niumero de estas interacciones atractivas que se establecen entre dos moléculas
es suficientemente elevado, pueden llegar a tener una importancia significativa como ocurre en el
caso de los hidrocarburos saturados. La unica fuerza intermolecular que pueden experimentar son
estas fuerzas de dispersion, pero, a partir de un nimero pequefio de atomos de carbono, son
suficientemente intensas como para que estos compuestos sean liquidos a temperatura ambiente (lo
que, entre otras cosas, favorece su empleo como combustibles y como solventes).

La energia total de la atraccion intermolecular de tipo fuerzas de London depende del nimero total
de enlaces covalentes presentes en la molécula. Cada uno de los enlaces covalentes presenta
dipolos transitorios, que inducen dipolos transitorios en los demas enlaces, y asi la interaccion total
estd dada por el numero de enlaces que contribuyen.

Estas fuerzas de dispersion pueden ser muy importantes donde se encuentren atomos
estrechamente empaquetados, como es el interior de las bicapas lipidicas o el interior de las
proteinas.

Actividad 14

Considere las siguientes datos:

COMPUESTO PUNTO DE EBULLICION (°C)
n-hexano 68,0
2,2-dimetilbutano 49,7

a. Escriba las estructuras de lineas de cada compuesto.

b. Arme modelos con bolas y palillos y trate de superponer o acercar las moléculas de hexano
entre si, y las de 2,2-dimetilbutano entre si. Determine en cual de los dos casos es mas facil la
aproximacion entre las moléculas vecinas.

c. Expliqgue como influye lo determinado en el punto b- sobre la intensidad de las fuerzas de
London que se dan en cada caso.

d. Relacione el punto de ebullicién de cada compuesto con lo razonado en los items anteriores.
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Actividad 15

Las fuerzas de London son importantes s6lo a distancias muy cortas y su energia (E) disminuye
rapidamente al aumentar la distancia (r) entre las moléculas que interactdan (E=f(1/r%)).

La presencia de enlaces dobles de configuracién c¢/s en las cadenas hidrocarbonadas produce
mayor fluidez en los lipidos que las contienen. Considerando las fuerzas de London como Unica
interaccion actuante, dibuje y construya modelos moleculares con ese tipo de configuracion y
explique porqué las insaturaciones causan disminucion en el punto de fusion.

3.b.III Interacciones dipolo-dipolo inducido

Estas interacciones explican la solubilidad de compuestos apolares, como los hidrocarburos, en
solventes de alto momento dipolar, como la acetona. Tienen similar energia y dependencia con la
distancia que las fuerzas de London.

3.c Interacciones areno-areno

Actividad 16

a. Dentro de la estructura de los acidos nucleicos existen compuestos denominados bases
heterociclicas aromaticas, como las bases pirimidicas y las purimicas, cuya estructura
fundamental es la siguiente:

a- b-

a. Pirimidina b. Purina

b. Considere los dominios alrededor de cada atomo de Cy de N en la pirimidina, y deduzca la
geometria alrededor de cada atomo.

c. Arme modelos moleculares con bolillas y palillos para el benceno y la pirimidina, respetando lo
deducido en el item anterior.

d. Visualice estas bases en Jmol y compare su geometria con la de sus modelos armados.

Estos compuestos, genéricamente denominados arenos (se estudiaran en el Capitulo 4) al tener un
elevado numero de enlaces dobles (orbitales ), tienen la posibilidad de dar intensos dipolos
transitorios, por la deslocalizacion de los electrones 1. Asi, surgen interacciones de naturaleza
similar a las de London, pero de mayor intensidad, que solo son caracteristicas de los sistemas
aromaticos, y se denominan interacciones areno-areno. Los valores tipicos de energia son bajos,
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del orden de 4-10 kJ.mol"". Se pueden denominar también interacciones de apilamiento (stacking
interactions).

La influencia de estas interacciones hace que los hidrocarburos aromaticos tengan una temperatura
de ebullicién superior a la de los hidrocarburos alifaticos de igual niumero de atomos de carbono, a
pesar que su masa molar relativa es inferior. Por ejemplo, el punto de ebullicion del benceno (Cg¢Hg)
es 80,1°C mientras que el correspondiente al n-hexano (CgH44) es 68°C.

Un ejemplo notable de la importancia de este enlace es el estrecho empaquetamiento de las bases
en la hélice de los acidos nucleicos, como se observa en la Figura 11.

Fig. 11. Apilamiento de las bases nitrogenadas en una hebra de acido nucleico por interacciones
areno-areno

3.d Puente de hidrégeno

Actividad 17

a. Escriba la estructura desarrollada y de lineas de butanol y de éter etilico, ambos, de férmula
condensada C4H4(0.

b. Indique qué clase de isémeros son.
c. Determine si se trata de compuestos con dipolo molecular permanente.

d. Busque los puntos de ebullicion y comparelos. ¢Es suficiente la presencia de dipolos para
explicar esos valores?

Segun IUPAC, el puente de hidrogeno es una forma de asociacion entre un atomo
electronegativo y un atomo de H asociado a otro atomo relativamente electronegativo. Ambos
atomos electronegativos son usualmente (aunque no necesariamente) del Periodo 2 de la Tabla
Periddica (O, N, F). Los puentes de hidrogeno pueden ser inter o intramoleculares. Con pocas
excepciones, que involucran al F, las energias asociadas son menores a 20-25 kJ.mol”". Esta
interacciéon fue definida por primera vez por Linus Pauling en 1939. Se representa como D-H...A
donde D: dador de puente de hidrégeno y A: aceptor de puente de hidrogeno.
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En el caso de los puentes de hidrégeno mas fuertes, se trata de una interaccion fuertemente
direccional, es decir, se distingue de otras interacciones por su geometria definida.

Actualmente se consideran también como puentes de hidrégeno a algunas débiles interacciones
mediadas por H. En ese sentido, las mas débiles interacciones de esta clase serian indistinguibles de
las interacciones de van der Waals. Segun Steiner (2002) no es necesario que D y A sean atomos de
fuerte electronegatividad, tal como se postulaba en la vision clasica del puente de H. Sélo se requiere
que el enlace D-H sea al menos, ligeramente polar y que A sea un grupo con una carga parcial
negativa estéricamente accesible. Esto incluye entonces no sélo a los clasicos F, O, N como
dadores, sino a P y C (P-H; C-H), aunque en el ultimo caso, debe encontrarse como grupo aceptor
un atomo fuertemente electronegativo o bien a un grupo con alta densidad de carga negativa, como
un areno.

El puente de hidrégeno se puede clasificar como fuerte, moderado y débil (Tabla 1), segun la
energia de la interaccion, pero también es importante considerar su geometria.

TIPO DE ENERGIA Distancia (r) | Distancia (r) | ANGULO (V)
. -1

INTERACCION: (kJ.mol™) H.A(A) D..AA) D-H.A ()

Puente de hidrégeno

Fuerte 60-120 1,2-1,5 2,2-2,5 175-180

Moderado 16-60 1,5-2,2 2,5-3,2 140-178

Débil <12 2,2-3,2 3,2-4,0 90-150

Tabla 1. Clasificacion de puente de hidrégeno
3.d.I Puente de hidrogeno fuerte

Se presenta cuando el H se sitta casi en el punto medio entre D y A. Es fuertemente lineal, y se
suele dar entre un acido fuerte que actia como D-H, y un fuerte aceptor A, es decir, un atomo
fuertemente electronegativo. Ej: entre el ion hidréxido y el agua, o entre el ion hidronio y el agua
(Figura 12).
H H
\ ] \ . H
/ \
H H
Fig.12. Ejemplos de puentes de hidrégeno fuertes (Steiner, 2002)
3.d.IT Puente de hidrégeno moderado

Se da entre grupos D y A neutros, a través de pares de electrones no enlazantes de A. No tiene
geometria estrictamente lineal, sino mas bien, ligeramente angular. Estos son los puentes de
hidrégeno que se dan en las macromoléculas biolégicas, siendo particularmente importante el puente
de hidrogeno que se establece entre un grupo carbonilo (R,€C=0) y un grupo H-N-R,, en las
proteinas. En ese caso es el causante de los dos plegamientos principales que determinan las
estructuras secundarias de las proteinas: la hélice alfa y la hoja plegada beta (Figuras 13 y 14).
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Fig. 14. Hoja plegada. Puente de hidrégeno entre grupos carbonilo y amino. Modificado a partir
de http://www.biorom.uma.es/

3.d.II Puente de hidrégeno débil

El puente de hidrégeno débil estabiliza estructuras, si se da una concertacion de numerosos
puentes de este tipo.

Tiene caracter electrostatico y no es direccional. Los grupos que actian como D-H en estos casos,
son grupos C-H donde el C tiene hibridacion sp o sp2 y los grupos que actuan como A son sistemas
aromaéticos (con electrones 1 deslocalizados) o atomos grandes, fuertemente polarizables, como Br,
Se, S.

Dado que la dependencia de la energia con la distancia es funcion de r' y por lo tanto, no decae tan
fuertemente con la separacién de D y A, es frecuente extender el rango de r entre D y A hasta los 4A.
Ademas, los angulos son muy variables.

Las interacciones tipo C-H...A aportan gran parte de la entalpia de estabilizacidon de las estructuras
macromoleculares.

3.d.IV Geometria del puente de hidrégeno

No siempre se da la interaccion representada por D-H...A, sino que frecuentemente intervienen
varios centros atébmicos, como se observa en la Figura 15:
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DH —=-=.A a-

Fig. 15. Geometria del puente de hidrégeno: a- Simple; b-y c- : Bifurcados; d- Trifurcado

Existe una clasificacion propuesta por Gilli y Gilli (2000) y Gilli y Gilli (2010) que permite clasificar los
puentes de hidrogeno como:

* Puentes de hidréogeno no asistidos: son puentes de hidrégeno simples y débiles que se dan entre
grupos D-H y A sin carga neta en ninguno de ellos. Por ejemplo, los puentes de hidrégeno que se
dan en las proteinas (Figuras 13 y 14).

* Puentes de hidrégeno asistidos por carga: ocurren, ya sea porque D estad cargado
positivamente o A, cargado negativamente, lo que hace que el puente sea mas intenso. Seria
equivalente a una interaccion ion-dipolo. Estas interacciones se encuentran entre las cadenas
laterales de aminoacidos en una cadena de proteina. Se observa un ejemplo en la Figura 16, el
puente de hidrégeno entre el grupo tiol de un residuo del aminoacido cisteina, y el grupo
carboxilato de un residuo de aspartato.

SH. _
HoN "~ OH
N —0
A _
0 X0 o
H,N \é)

Fig. 16. Puente de hidrogeno asistido por carga
3.d.V Importancia del puente de hidrégeno

Segun Steiner (2002), el puente de hidrogeno es la interaccion direccional mas importante.
Determina conformaciones, agregacion molecular e importantes funciones, tanto en estructuras
inorganicas como bioldgicas. La estructura secundaria de las proteinas (hélice alfa y hoja plegada
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beta) y la doble hélice del ADN y su replicacién, dependen de la formaciéon de puentes de
hidrégeno.

CHy H H .
H\N/ -0 \ N - O\ N‘ﬁ
/ J ﬁ N \\ N
N = 0 / Q== H—N
H/ H \H

Fig. 17. Apareamiento de las bases en el ADN por puente de hidrégeno. A: adenina, T: timina, C:
citosina, G: guanina.

Actividad 18

a. Utilizando la Tabla 3 del Anexo II, escriba la estructura semidesarrollada y el nombre IUPAC de
un ejemplo de compuesto, para cada grupo funcional, que pueda dar interacciones de puente de
hidrégeno entre moléculas del mismo compuesto. Dibuje las interacciones.

b. Elija tres de esos compuestos que puedan dar interacciones de puente de hidrégeno actuando
como D-H frente a la molécula de agua como aceptora (A).

c. Elija tres compuestos, de todos los que figuran en la Tabla 3 del Anexo II, que puedan actuar
como aceptores (A) pero no como dadores de H, en una interaccidn de puente de hidrégeno con
el agua como dador (D-H).

Seccion 4. Interacciones no enlazantes y estabilizacion de la arquitectura
molecular

La energia correspondiente a una interaccion atractiva como las estudiadas, se libera cuando la
interaccidon se produce. Asi, es posible comprender por qué se puede decir que cuando se dan
estas interacciones atractivas dentro de una poblacion de moléculas o iones, se estabiliza el
sistema: la energia correspondiente a las interacciones que ocurren, sale del sistema y éste queda
con menor nivel energético, mas estabilizado. Por ejemplo, la interaccion entre las cargas negativa
y positiva que poseen ciertos aminoacidos que integran las proteinas, permite estabilizar ciertos
dobleces y pliegues en las largas cadenas de las proteinas, contribuyendo energéticamente a su
arquitectura tridimensional.

En ocasiones, el valor de energia liberada por cada interaccidon no es sensiblemente alto, pero se
da en un numero tan elevado dentro de una poblacién de moléculas (recuérdese que en un mol de
particulas existe el niumero de Avogadro de las mismas: 6,02 x 10% particulas), que la energia total
liberada por las interacciones en la poblacién, es suficiente para hacer una contribucién decisiva a su
estabilizacion.

66


file:///C:/Users/Maria/Dropbox/libro%20Qca%20Org/2GUIAS%20DE%20ESTUDIO/II_Nomenclatura%202014.doc
file:///C:/Users/Maria/Dropbox/libro%20Qca%20Org/2GUIAS%20DE%20ESTUDIO/II_Nomenclatura%202014.doc

Seccion 5. Propiedades fisicas y estructura molecular. Influencia de la
geometria molecular sobre las propiedades de las sustancias

Como se menciond en el Capitulo anterior, existen propiedades observables, macroscépicas, como
el punto de ebullicidon, el punto de fusion y la solubilidad, entre otras, que dependen de las
interacciones no enlazantes que puedan producirse entre las particulas (moléculas o iones) que
constituyen una poblacién.

En este punto, es fundamental tener claro el modelo molecular de cada estado de agregacion.

El modelo del estado gaseoso mas simple, que es el modelo de gas ideal, considera nulas las
interacciones intermoleculares, las particulas se mueven en linea recta al azar, los choques entre las
moléculas y contra las paredes del recipiente son elasticos (sin pérdida de energia). Propiedades
observables, como la presion y la temperatura surgen del movimiento molecular asi modelado. La
temperatura es una expresion de la energia cinética media de las moléculas de la poblacién. La
presidn es la expresion macroscopica de los choques de las moléculas del gas sobre las paredes del
recipiente que lo contiene.

El modelo del estado liquido, en cambio, considera la existencia de interacciones no enlazantes.
Las moléculas asi vinculadas tienen traslacién mas restringida. Uno de los modelos mas aceptados
indica que en el estado liquido, las moléculas se mueven en grupos (clusters), asociados por las
interacciones no enlazantes que puedan establecerse entre las moléculas. Al moverse estos grupos
de moléculas, van dejando huecos en el seno del liquido, que permiten la traslacién y dan cuenta de
la fluidez de los liquidos.

El modelo del estado sélido es el que considera las interacciones no enlazantes (o entre particulas,
a menudo, iones) mas intensas. Las particulas no se trasladan, sino que sdlo vibran alrededor de sus
posiciones de equilibrio.

Asi, si se visualiza cada estado desde el punto de vista de las interacciones no enlazantes, es
posible dar cuenta de las necesidades energéticas implicadas en cada cambio de estado. Si se pasa
del estado gaseoso a cualquiera de las fases condensadas, las particulas son forzadas a acercarse,
y al disminuir la distancia r que las separa, las interacciones se dan con mayor energia, siendo esta
liberada desde el sistema, produciendo su estabilizacion. Por ello, para pasar a fases
condensadas, se requiere quitar energia del sistema, lo que generalmente se realiza provocando
un descenso de la temperatura del sistema. Es importante notar que durante el cambio de
estado, si bien se continta enfriando el sistema desde el exterior, la temperatura permanece
constante, mientras haya coexistencia entre las dos fases que implican el cambio de estado (por
ejemplo, mientras coexistan gas y liquido durante la condensacioén). La energia liberada por las
interacciones intermoleculares, que se hacen mas y mas intensas al acercarse las particulas,
compensa la pérdida de calor por el enfriamiento producido desde el exterior del sistema, y la
temperatura no varia durante el cambio de estado de agregacion.

Considerando entonces que la presencia de interacciones no enlazantes permite la transicion entre
los diversos estados de agregacion, todo factor que incremente la intensidad de estas
interacciones favorecera la apariciéon de las fases condensadas (liquido y sélido), mientras que,
si en una poblacion de moléculas predominan interacciones muy débiles o0 muy escasas, esa
sustancia tendera a presentarse en fase gas o vapor, o liquida facilmente vaporizable.
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En quimica organica es de interés predecir estos comportamientos. Desde el punto de vista
estructural, que es el utilizado en este curso, la posibilidad de aparicion de interacciones
intermoleculares en una poblacion de particulas se debe a la estructura quimica y espacial de las
moléculas individuales, como se ha visto anteriormente. La presencia de cargas totales o parciales
en una molécula depende en primer lugar, de su composicion quimica y en segundo lugar, de su
forma espacial. Si ambas permiten la aparicion de cargas netas (iones) o parciales (dipolos), éstas se
traducen en interacciones no enlazantes de diversas clases, como las estudiadas en este Capitulo.

Del mismo modo se puede analizar la posibilidad que una sustancia pura pueda disolverse
adecuadamente en un solvente dado. Todo factor que permita establecer interacciones no
enlazantes favorables entre el soluto y el solvente, favorecera la solubilizacion, y dara un alto
valor de solubilidad para ese soluto, en ese determinado solvente.

Es importante recalcar que todos estos comportamientos no solo interesan en relacién a los
compuestos discretos, como son las distintas familias de compuestos organicos que se estudiaran a
lo largo de este curso, sino también (lo que es mucho mas importante desde el punto de vista
bioldgico) interesan para explicar los comportamientos funcionales de las biomoléculas. Estos
comportamientos dependen fuertemente de sus arquitecturas tridimensionales y de su estabilizacion
en el seno del medio acuoso, que es el medio celular. Como se ha visto hasta ahora, la arquitectura
tridimensional de las macromoléculas y su vinculacién favorable o desfavorable con el medio
acuoso dependen de las interacciones no enlazantes que puedan establecerse entre grupos
funcionales dentro de cada macromolécula, y entre ésta y la fase acuosa circundante.

Para adquirir destreza en relacionar las propiedades fisicas observables, macroscépicas y medibles
experimentalmente, como el punto de fusion, el punto de ebullicion y la solubilidad, con la estructura
molecular, se proponen las siguientes actividades:

Actividad 19

a. Nombre segun IUPAC todos los compuestos de cada serie.
b. Para cada grupo funcional, analice la polaridad de cada enlace alrededor del C funcional
c. Con base en lo realizado en el item anterior, analice la polaridad resultante para cada molécula.

d. En cada serie, determine todas las clases de fuerzas intermoleculares que pueden intervenir en
cada compuesto.

e. Dentro de cada serie, ordene los compuestos por punto de ebullicién creciente. Justifique.

HO N )O'\ N

i
; L]
\)\OH /\)\OH )\ OH
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5.a Punto de ebullicién

Es la temperatura a la cual se produce el cambio de estado liquido-vapor y, por supuesto, es la
misma para la transicién inversa vapor-liquido (condensacion).

Factores que influyen

Naturaleza de las interacciones no enlazantes en el seno de la poblacién de moléculas del
liquido: cuanto mas intensas sean, mayor sera la asociacion entre las moléculas. Asi, se requerira
mas energia para el proceso de separacion de las moléculas, para llegar al estado gaseoso, donde
se encuentran totalmente separadas. Esa mayor energia requerida se traduce en una mayor
temperatura de ebullicion.

Presion externa aplicada: El punto de ebullicién es la temperatura a la cual la presion de vapor del
liquido iguala a la presion exterior, por lo tanto, esta fuertemente influenciado por la presion. El punto
de ebullicion normal es el punto de ebullicidn cuando el cambio de estado se produce a la presiéon
de una atmésfera.

Actividad 20

Como ejemplo de aplicaciéon practica, considere el problema de eliminar el solvente de una
muestra en solucion, que esta constituida por sustancias sensibles al calentamiento. Para trabajar
a temperaturas moderadas, se utiliza la destilacién a presion reducida. Si se disminuye la presion
sobre la soluciéon mediante un sistema de vacio, el vapor debe alcanzar una presién menor para
que el liquido entre en ebullicion, y esto se logra a menor temperatura que a presion normal.

Asi, el punto de ebullicién de la soluciéon disminuye de acuerdo a la curva Presion de vapor-
Temperatura del solvente, y éste destila (se convierte en vapor) a temperatura mas baja que su
punto de ebullicién normal.

En el Laboratorio de Quimica de Organismos Marinos (LABQUIOM) de la Facultad de Ciencias
Naturales, Sede Puerto Madryn de la Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, se
trabaja con extractos lipidicos de organismos marinos, para su identificacion quimica en el marco
de proyectos de indole ecoldgico-bioldgica. Esos lipidos son facilmente oxidables a alta
temperatura, por lo que, para su preservacion, deben ser trabajados en ausencia de aire y a no
mas de 40°C.

Para eliminar solventes de extraccién como ciclohexano, acetona, diclorometano, es necesario
utilizar la destilacion a presion reducida.

a. Dados los siguientes datos de presidn de vapor - temperatura para la acetona, determine a qué
presion se trabajara si la temperatura del sistema no puede superar los 40°C:

TEMPERTURA PRESION DE VAPOR
(°Q) (torr)
-2 60
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7,7 100

39,5 400

56,5 760

b. Confeccione una curva de Presion de Vapor-Temperatura para el ciclohexano. Utilizando la
grafica, responda: si dispone de una bomba de vacio que permite trabajar a 50 torr de presion,
¢cual sera la temperatura a la cual se evapora del sistema el ciclohexano?

TEMPERATURA (°C) | PRESION DE VAPOR (torr)
6,60 40
20,10 200
29,15 300
41,35 500
46,00 600
50,00 700
53,56 800

c. Consulte las hojas de seguridad de esos solventes para su manejo seguro en el laboratorio.

Para una serie homdloga (una serie con numero creciente de carbonos, en una familia de
compuestos organicos con idéntico grupo funcional, por ejemplo, alcoholes de 1 a 10 C) el punto de
ebullicion aumenta con el numero de carbonos.

Para igual cadena hidrocarbonada en una misma familia de compuestos, el punto de ebullicion
disminuye con la ramificacion de la cadena (por ejemplo: 2,2-dimetil-2-butanol y 1-hexanol).

Actividad 21

Considerando que estos ultimos factores se relacionan con las cadenas hidrocarbonadas de los
compuestos, ¢qué tipo de interaccion sera la que determina la diferencia de puntos de ebullicion
en esos casos? Explique.
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Actividad 22

a. Dé los nombres IUPAC, incluyendo estereoquimica, para los compuestos I a VIIL.

i- OH i- ii- Cl iv- OH

OH :
OH

) . . SH .
v O>H< NN vnj\ ﬂ\/s\

X, X \/\%\,\/\/

b. Complete en la siguiente tabla, para cada uno de los compuestos dados, todas las interacciones
no enlazantes que puedan observarse dentro de una poblaciéon de moléculas de cada compuesto.
Justifique y dibuje las interacciones sobre las estructuras de los compuestos.

DIPOLO-
COMPUESTO | PUENTE de H LONDON
DIPOLO

II

II

v

VI

VII

VIII

IX

c. Con los compuestos I a VIII, prepare tres series:
Serie A= compuestos [, ITy III,

Serie B= compuestos IV, Vy Vly
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Serie C= compuestos VII y VIIIL

Sin usar tablas de propiedades fisicas, ordene los compuestos de cada serie segin puntos de
ebullicién creciente. Justifique.

Actividad 23

a. Escriba la estructura semidesarrollada y de lineas de los siguientes compuestos: hexanamida;
acido hexanoico; 2-metil-butanoato de metilo; N,N-dimetilbutanamida.

b. Identifique en cada caso los grupos funcionales presentes.
c. Analice si los compuestos presentan dipolo permanente.

d. Analice cudles de esos compuestos pueden dar puentes de hidrégeno entre moléculas del
mismo compuesto.

e. A temperatura ambiente, la hexanamida es un sdlido, el acido hexanoico es un aceite viscoso y
el 2-metilbutanoato de metilo es un liquido volatil. Explique estos hechos con base en lo analizado
en los items anteriores.

5.b Solubilidad

Es frecuente, en el trabajo de laboratorio quimico-biolégico, encontrarse con muestras ambientales
tales como agua de mar, agua dulce, sedimentos o tejidos de organismos marinos, de las cuales
deben aislarse compuestos de interés, ya sea porque son contaminantes y es necesaria su
identificacion y cuantificacion, o porque son nutrientes especificos y es necesaria su evaluacion
periodica (Rubilar et al., 2008; Pastor de Ward et al., 2006; Villares et al., 2011; Parra et al. 2015).

Para poder aislar los grupos de compuestos de interés a partir de esos sustratos complejos, se
realizan procedimientos de extraccion con solventes. Este procedimiento consiste en el tratamiento
del sustrato con un solvente adecuado para la solubilizacion preferencial de los compuestos que se
busca aislar. Posteriormente se efectia la eliminacién del solvente, para obtener el extracto y
proceder a la identificacion y/o cuantificacion de los compuestos, con otros procedimientos de
laboratorio adecuados.

Para la extraccion, los solventes deben cumplir los siguientes requisitos:

* solubilizar preferencialmente los compuestos que se desean aislar a partir del sustrato
* no solubilizar otros componentes del sustrato o hacerlo minimamente,

* no solubilizarse en el sustrato en si.

» ser facilmente eliminables por destilacion, principalmente para que al evaporar el solvente de
extraccion, la temperatura no deteriore los compuestos extraidos

Para lograr una adecuada solubilizacion de los compuestos que se desean aislar en el solvente

elegido, se necesita analizar la estructura quimica de los compuestos a extraer y del solvente a
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utilizar, para evaluar su mutua solubilidad. Para ello, se debe tener en claro el modelo molecular
del proceso de solubilizacion. Si se considera por una parte, una poblacién de moléculas de
solvente y por otra, la poblacién de moléculas de compuestos a extraer, para que ocurra una efectiva
solubilizacion de esos compuestos en el solvente propuesto, se deben producir suficientes
interacciones no enlazantes entre las moléculas de los compuestos a extraer y las del solvente, para
que la energia liberada al producirse esas interacciones estabilice el sistema. Es una antigua frase
de la historia de la quimica “lo semejante disuelve a lo semejante”, que podria traducirse, con una
vision estructural molecular, en que compuestos de estructura similar se disuelven mutuamente.

Para aplicar estos conceptos a un ejemplo practico, se propone la siguiente Actividad:

Actividad 24

Si considera como ejemplo un sustrato consistente en una muestra de agua de mar en la que
estan emulsionados/suspendidos hidrocarburos alcanos de cadena hidrocarbonada larga (de trece
a veintiun atomos de C) (Gil et al,1996; Ahumada et al, 2008) de origen natural y antropogénico:

Evalle los siguientes compuestos para analizar la posibilidad de utilizarlos como solventes de
extraccion.

Etanol, diclorometano, cloruro de metilo, dimetiléter, hexano, dietiléter, ciclohexano,
cloroformo, benceno y acetato de etilo.

a. Escriba sus estructuras de lineas.

b. Utilizando la Tabla 7 del Apéndice, busque las propiedades fisicas de solventes organicos y
determine cudles no serian apropiados como solventes de extraccion.

c. Con los solventes apropiados, confeccione un listado de mayor a menor preferencia de
utilizacion. Justifique.

d. Ademas de las propiedades fisicas ¢(Qué otros factores deberia tener en cuenta para la
seleccion?

5.c Punto de fusion

Es la temperatura a la cual se produce la transicion sélido-liquido (o la inversa).

Actividad 25

a. Considere el modelo molecular del estado sélido y del estado liquido, y explique porqué para
lograr la fusion es necesario entregar energia al sistema.

b. Explique porqué la transicién se produce a temperatura constante (para una sustancia pura) o
aproximadamente constante (para soluciones), a pesar que continuamente se entrega calor al
sistema durante la fusion.

Todo factor que contribuya a mejorar el empaquetamiento de las particulas en una red cristalina
soélida, incrementa la intensidad de las interacciones intermoleculares no enlazantes en la poblacion
de moléculas y estabiliza la fase soélida. En cambio, un sistema en el cual las interacciones se vean
debilitadas, tendera a pasar a la fase liquida a menor temperatura.
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Actividad 26

El triacilglicerol saturado es un integrante tipico de una grasa, mientras que el triacilglicerol
insaturado es un integrante tipico de un aceite. Tanto grasas como aceites son mezclas de lipidos
no polares llamados triacilgliceroles y se diferencian porque las grasas se presentan como
sélidos a temperatura ambiente, mientras que los aceites se presentan como liquidos.

Triacilglicerol saturado. Tomado de http://www.lipidmaps.org/

Triacilglicerol insaturado. http://www.lipidmaps.org

a. Analizando sus estructuras quimicas, explique cuales son las interacciones intermoleculares no
enlazantes presentes en una poblacién de moléculas de cada compuesto.

b. Analice en cual de ellos, la geometria molecular dificulta el empaquetamiento eficaz de las
cadenas hidrocarbonadas

c. Explique, con base en lo analizado en los items anteriores, porqué las grasas son sélidas a
temperatura ambiente, mientras que los aceites son liquidos.
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CAPITULO 3
ACIDOS Y BASES

Teoria de Bronsted-Lowry Pares conjugados. Equilibrios de disociacién. Uso de tablas de pKa. Factores que
influyen en la acidez y en la basicidad. Relaciones termodinamicas basadas en el pKa. Teoria de Lewis:
definicion de acidos y bases de Lewis.

Seccién 1. Introduccién

El metabolismo celular es un complejo sistema de reacciones quimicas acopladas, que funcionan en
condiciones ajustadas de temperatura, concentracion y de acidez del medio celular. Como ejemplos
de la influencia de la acidez del medio, se puede mencionar que la acidez del medio celular
condiciona la arquitectura tridimensional de las proteinas, que, a su vez, determina su adecuado
funcionamiento. Asimismo, la acidez del agua o del suelo determina qué organismos pueden
adaptarse a esas condiciones de habitat y un cambio de la acidez, afecta la diversidad de
organismos vivientes en un ecosistema dado.

Recordando lo estudiado en el primer curso de Quimica, es posible relacionar la acidez de un medio
determinado con su concentracion de ion hidrégeno (H"), llamado simplemente, protén, por ser una
particula solo constituida por un protén, obtenida del atomo de H mediante la pérdida de un electron.
En realidad, en soluciéon acuosa, que es el medio natural para la Biologia, el ion hidrégeno no tiene
existencia real, sino que se presenta fuertemente hidratado. Sin embargo, se opta por su
representacion sencilla como H'.

Una medida de la acidez del medio es la funcién denominada pH, que se define asi:

+
pH= -log[H]
donde la expresién [H'] significa concentracién molar de iones H”.

Se mencion6é mas arriba que la acidez del medio celular condiciona la arquitectura molecular de las
proteinas y, como se ha mencionado varias veces en los Capitulos anteriores, la funcién que éstas
cumplen esta directamente relacionada con su arquitectura molecular. Pero, ;cémo es que el valor
de acidez (pH) puede determinar la arquitectura molecular de las proteinas?

Estas estan constituidas por la asociacién quimica de numerosas unidades de moléculas de
aminoacidos, que poseen grupos funcionales capaces de intercambiar iones H* con el agua, y
resultar asi protonados, adquiriendo una carga positiva o desprotonados, adquiriendo una carga
negativa a pH fisiolégico (aproximadamente pH=7), como se observa en la Figura 1.
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R-COOH+H,0 === RCOO"+H,0"
R-NH,+H,0 = R-NH"+HO"

Fig. 1. Formacioén de grupos con carga eléctrica por protonacién o desprotonacion de residuos de
aminodcidos en el agua

Como se vio en el Capitulo 2, se producen interacciones no enlazantes, de tipo ion-ion o ion-dipolo
entre esos grupos funcionales cargados o entre ellos y grupos funcionales polares (R-OH, R-SH,
entre otros) que permiten plegamientos en las cadenas que forman las proteinas. Estas interacciones
se verian afectadas si se cambiara el valor del pH.

Como se observa, es determinante la capacidad de intercambio de iones H* que se pueda dar entre
los compuestos de importancia bioldgica y el agua del medio celular. La teoria que explica los
intercambios de iones H* entre grupos funcionales es la Teoria de Acidos y Bases de Bronsted y
Lowry.

Por otra parte, todas las reacciones de sintesis de biomoléculas ocurren mediante una pequefa
variedad de mecanismos de reaccién, cuyo primer paso generalmente involucra un sustrato
(compuesto que pone en juego el atomo de C funcional) deficiente en electrones y un reactivo
atacante, que incluye un atomo de un elemento con un par de electrones no enlazantes o libres,
que es atraido por la deficiencia de carga electrénica del C. Esta interaccion entre un C deficiente de
electrones y un reactivo rico en ellos, permite formar un nuevo grupo funcional, mediante la
formacién de un nuevo enlace entre el C del sustrato y el atomo atacante, como se observa en la
Figura 2. En esta figura se puede observar la formacion de un lipido simple (una cera), por reaccion
entre un acido carboxilico de cadena hidrocarbonada larga (acido graso) y un alcohol, también de
cadena larga.

O OI
|
OoHT 30 161 2 0
CH,(CH,),, ‘\—)o./ CH,(CH,),

Fig. 2. Formacion de una cera a partir de triacontanol y acido palmitico (hexadecanoico)
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Estas reacciones se interpretan correctamente mediante el estudio de la Teoria de Acidos y Bases
de Lewis.

Ambas teorias seran el objeto de estudio de este Capitulo.
Seccién 2. Acidos y bases de Bronsted-Lowry

2.a. Definiciones

Desde el punto de vista de Bronsted-Lowry (en adelante: BL) se define como acido a toda especie
capaz de donar un protén o ion hidrégeno (H*) y como base a toda especie capaz de aceptar un
protoén.

Actividad 1

a. Para cada uno de los siguientes compuestos, escriba las estructuras de Lewis (incluyendo los
pares de electrones no enlazantes) e identifique en la estructura los sitios que les pueden permitir
comportarse como acidos de BL.

b. Repita el andlisis identificando los sitios que les permitan actuar como bases de BL.
b.1. 2-metil-2-propanol

b.2. Acido 2- hidroxibutanoico

b.3. Metilamina

b.4. Propanamida

Una reaccién acido-base de BL tiene lugar cuando ocurre la transferencia de un protén desde la
especie que tiene la capacidad de cederlo hacia otra que tiene la capacidad de aceptarlo. La especie
que se desprotona, se convierte en base conjugada y la especie que lo acepta, se transforma en el
acido conjugado (Figura 3)

I-f-A/+\:B — > H-B* + A

acido 1 base 2 acido conjugado 2 base conjugada 1

Fig. 3. Ejemplo de reaccion acido-base de BL

En esta reaccion se identifican los pares acido-base conjugados y con flechas curvas se sefiala el
flujo de electrones. Por convencion, estas flechas se dibujan desde los electrones hacia el atomo que
los recibe.
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Actividad 2

Complete las siguientes ecuaciones e identifique los pares acido-base.
HCI + H,O =
CH,COOH + CH,O" =
NH, + H3O+ ===
H,O +H,0 ==
H,PO,+ H,O =
CH,OH + NH,’ =

Observe las ecuaciones anteriores y reconozca que:
* Los acidos o bases pueden ser especies neutras o cargadas.

« En la disociacion de una especie en agua, el H' no existe como tal sino que se encuentra formando
el ion H;0" (ion hidronio), que se forma por intercambio de H* entre el acido que lo cede y el agua
que, actuando como base, lo recibe. Sélo se forma ion hidronio si el acido cede su H* a una molécula
de agua. Este es soélo un caso especial, siempre un acido de BL se comporta como tal, cediendo un
H* a otra especie que lo acepta (base), sea ésta agua u otro compuesto que se comporte como base
frente al acido.

« Algunos acidos pueden entregar mas de un H* y se denominan acidos polipréticos.
* Algunas especies pueden actuar tanto como acidos o como bases.

Acidos polipréticos: estos acidos tienen mas de un grupo que puede actuar cediendo un H* a una
base. Es de destacar que estos acidos no ceden todos los iones H* simultdneamente, sino que se
plantean equilibrios acido-base de BL sucesivos, como se observa en el siguiente ejemplo, para la
disociacion del acido fosférico en solucién acuosa.

Ejemplo 1

H,PO, + H,0 == H,PO," + H,0
H,PO,"+H,0 === HPO,> + H,0

HPO* +H,0 === PO,” + H0’

Los alfa-aminoacidos son las unidades estructurales que forman las cadenas proteicas. Poseen ese
nombre pues en la misma molécula se encuentra un grupo &cido (-CO,H) y un grupo amino (-NH,),
este ultimo ubicado en el carbono “a” que es el adyacente al grupo acido. El grupo —NH,, en realidad,
en el medio celular se encuentra protonado como grupo -NHj. (alquilamonio). Debido a esta
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protonacion, los aminoacidos son acidos polipréticos, que pueden desprotonarse en el agua dando
equilibrios de BL por pérdida sucesiva de un ion H* del grupo carboxilo; de uno del grupo
alquilamonio (como se observa en el siguiente ejemplo, para el aminoacido alanina) o incluso,
pueden tener otros grupos como sustituyentes en la cadena hidrocarbonada, que tengan
comportamiento acido y se desprotonen en solucién acuosa.

Ejemplo 2
|C|) O
|
OH 4 HO =—= N0 4 HO
+ +
NH, NH,
O O
P I .
o + H,O —— \K\O- + HO
NH, NH,

En el Ciclo de Krebs o Ciclo de los acidos carboxilicos -una importante via metabdlica- intervienen
varios acidos organicos polipréticos (son acidos di- o tri-carboxilicos).

Actividad 3

a. En la siguiente imagen del Ciclo de Krebs se visualizan los principales acidos que integran el Ciclo:
1
COOH CHy-C—CoA CoA C;OOH $OOH
] CH; CH;
c=0 I 1
! 7LZ—- HO-C—CO0OH T— CH— COOH
?Hk Citrato Sintasa | — — _I
COOH  Hp i L
Oualacetato COOH COOH
Acida Citrico: Acido loitrica.
NAD
Malato Deshidrogenasa u«i:;o'?:‘nwmmu
NADH + H : :
co, NADH +H
NAD
?OOH
?CFOH CH,
1
H
s ?Hz
CH=0H c=0
1
COoH ooH
Acido Milico Acido Alfa-cetoghutimics
(Malate)
CoA-SH
. NAD
Alfa-tetoglutamato Deshidrogenasa
(AMa-cetoglutamats D)
Fumarags
. co; NADH + H
K }\
2
ADP
CoOH |fap  FADH; cooH GP  Gppan 0N COOH
ICJH -\> v CIH; S / S ?H;
cH — T B oy, e CH,
Coon o CooH Snoicad o £00-5-Coh
Acide Fumdrico Acido Succinko Succinil - Co




Ciclo de Krebs. Tomado de Creative Commons. http://www.fotosimagenes.org/ciclo-dekrebs

b. Identifique los grupos carboxilo o carboxilato en cada uno, e indique si se trata de acidos mono,
di o tricarboxilicos.

¢. Tome uno de ellos como ejemplo, y escriba los equilibrios sucesivos de BL en solucién acuosa.

Especies anféteras

Actividad 4

Complete el siguiente cuadro con el par conjugado de cada compuesto. En todas las férmulas
indique los pares de electrones no enlazantes.

Acido o acido conjugado | Base o Base conjugada

Ion metanotiolato

Acido dodecanoico

Acido dodecanoico

Propanol

Metilamina

Metilamina

Etanamida

Actividad 5

En el cuadro anterior, observe si hay especies que pueden comportarse tanto acidos o como
bases. A las especies que presentan esa caracteristica se las denomina anféteras.

Actividad 6

Los aminodcidos, al poseer sitios acidos y basicos dentro de la misma molécula, en solucién
acuosa, pueden experimentar una reaccion acido-base interna.

a. Para la estructura del aminodacido alanina, que se presenta a continuacidn, escriba su
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nombre IUPAC y dibuje todos los pares de electrones no enlazantes.

b. Observe entre qué grupos funcionales de la molécula se puede dar una reaccién acido-
base interna.

c. Dibuje la flecha que represente el flujo de electrones y la estructura resultante.

Actividad 7

Las siguientes reacciones, que se plantean tomando como ejemplo nuevamente a la alanina,
seran muy importantes en el Capitulo referido al estudio de los alfa-aminoacidos que
constituyen las proteinas. A pH inferior a 2, la alanina se encontrard mayoritariamente en su
forma protonada y a pH superior a 10, predominara la forma desprotonada.

Analice segun BL, ambas reacciones, observe si existen estructuras anféteras y cémo son esas
especies desde el punto de vista de su carga.

A
H +
@)
H O >’\(O / N\
/ \ P — +
HaN
OH
A
H +
@)
: /O\ P — ‘ ~ + 7N
20+ W W HNT Y H H
H3N ]
@)

2.b. Fuerza de acidos y bases

Los acidos poseen diferente capacidad para donar el H" y en base a ello, se los reconoce como
acidos fuertes o débiles. Los acidos fuertes son aquellos capaces de ionizarse totalmente en
soluciones acuosas diluidas (ej; HCI, H,SO,4), en cambio, los acidos débiles, no se ionizan
completamente cuando se disuelven en agua.
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Actividad 8

Plantee la expresién de la constante de equilibrio (Keq) para la reacciéon dada en la Figura 3.
¢Hacia dénde se desplazara la ecuacion en el equilibrio, si es un acido fuerte?

¢Qué sucedera si HA es débil?

La constante de acidez se determina generalmente en soluciones acuosas diluidas y a una
temperatura de 25°C. En esas condiciones, la concentracion molar del agua es constante y
aproximadamente igual a 55,6 M, por lo que se puede redefinir la constante Keq, como

Ka: constante de acidez:

[A].[H;0]
Ka=Keq* [H0] = oo e

Los valores que puede tomar Ka varian en un intervalo muy amplio. Los acidos muy fuertes se
disocian totalmente en agua y las respectivas Ka alcanzan valores muy altos (~ 1 x 1015) mientras
que los valores de Ka para los acidos muy débiles pueden llegar a ser muy bajos (~ 1 x 10°).

Con el valor de Ka se define un término de magnitudes mas sencillas, el pKa:

pKa= - log [Ka]

La capacidad o fuerza de un acido para donar su protén en solucion acuosa se expresa por el
valor de pKa.

Actividad 9

Teniendo en cuenta la definicion del pKa, ;como se espera que sean las magnitudes de pKa de un
acido débil?

Escala de valores de pHa

Acidos Acidos Acidos
fuertes moderados débiles

Fig. 4. Rango de valores de pKa para acidos fuertes, moderados y débiles

En los sistemas bioldgicos, los acidos y bases de mayor interés en los procesos metabdlicos y su
regulacion, son acidos moderados o débiles (ejs: acido piravico, acido lactico, acido acético,
acido citrico).
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Actividad 10

a. Escriba las estructuras de Lewis de acido acético, etilamina y etanol (incluyendo los pares de
electrones no enlazantes) e identifique en cada molécula todos los sitios que podrian actuar como
acidos de BL.

b. Repita el analisis anterior pero ahora identificando los sitios que podrian actuar como bases de
BL.

c. Escriba la ecuacidn de equilibrio que corresponde a la disociacién acuosa de cada uno de los
compuestos y busque el valor de pKa.

d. Utilizando los valores de pKa (Tablas 5 y 6) ordene esos compuestos en orden de acidez
creciente e identifique si se trata de acidos fuertes, moderados o débiles.

Asi como se observd que los acidos poseen diferente habilidad para ceder un proton, las bases
también poseen diferente habilidad para captarlo y en funciéon de esa capacidad, las bases pueden
ser fuertes o débiles.

En una reaccion acido-base de Bronsted-Lowry, cuanto mas fuerte sea el acido, mas débil es la
base conjugada en la que se transforma cuando cede su H'. Asi, un acido fuerte da lugar a una
base conjugada débil y un acido débil, da lugar a una base conjugada fuerte. Esto se deduce
teniendo en cuenta que se trata de equilibrios quimicos. Un acido relativamente fuerte, forma parte
de un equilibrio desplazado hacia los productos (su base conjugada). Es decir, ésta predominara en
el equilibrio, y no tendréa igual tendencia a recapturar el H, para volver a dar el 4cido sin disociar.

Actividad 11

Ordene, segun basicidad decreciente, las bases obtenidas en las ecuaciones planteadas en la
Actividad 10 para la disociacién en agua de acido acético, etilamina y etanol, actuando cada uno
de ellos como acidos.

2.c. Prediccion del sentido de las reacciones acido-base

Actividad 12

Como ya se menciond, en las reacciones acido-base el proton siempre va a ser transferido desde
el acido mas fuerte hacia la base mas fuerte. De acuerdo a la siguiente ecuacidn, analice si se
podra obtener acetato de sodio haciendo reaccionar acido acético con hidréxido de sodio.

Para ello identifique los acidos intervinientes, busque el valor de pKa de cada uno de ellos (Tablas
5y 6 del Apéndice) y determine cual sera el acido mas fuerte ¢;Hacia donde estara desplazada la
reaccion en el equilibrio?

CH,COOH +Na'OH —2-  CH,COONa* +H,0




La conclusion obtenida en el ejercicio anterior puede ser corroborada mediante el calculo del valor de
la variacion de energia libre estandar (AG ) mediante la ecuacion:

AG° =-RT In Keq = - 2,303 RT log Keq = 2,303 RT pKeq
Donde:
R= Constante universal de los gases = 8,314 Joule. K. mol”
T = Temperatura estandar = 25 °C = 298 K
Keq = Constante de equilibrio de la reaccion
AG® = 5,7 pKeq (kJ.mol™)

El pKeq de la reaccion se puede obtener a partir de los valores de pKa de cada uno de los acidos
intervinientes en la reaccion. Si se identifica como Acido 1 al &cido ubicado en el lado izquierdo de la
ecuacién quimica (lado de los reactivos, en este caso: CH;COOH) y como Acido 2 al acido ubicado
en el lado derecho de la ecuacién (lado de los productos, en este caso: H,0):

pKeq = pKa Acido 1 — pKa Acido 2

Como aplicacion, puede realizar la siguiente Actividad:

Actividad 13

a. Determine si las siguientes reacciones ocurriran tal como estan escritas o en sentido contrario.

b. Exprese las posiciones de equilibrio por medio de las longitudes de las flechas y utilizando los
valores de pKa.

¢. Confirme el sentido de la reaccién, calculando el valor de A G°.

c.1. HCN + CH;COO'Na® =——= Na'CN + CH;COOH

c.2. CH;CH,0H + Na'CN° === HCN + CH;CH,ONa’

3. CgHsNH, + HCI =—= C¢HsNH;"CI

2.d. Relacion entre pKa y pH - Ecuacion de Henderson-Hasselbalch

En los procesos bioldgicos, los acidos y bases que intervienen son fundamentalmente débiles y el pH
juega un rol importante. En solucioén acuosa, el pH dependera de la concentracion del acido. Aunque
se trata de conceptos diferentes, los términos pKa y pH estan relacionados y esto queda expresado
por la ecuacion de Henderson-Hasselbalch (H&H). Para la reaccion de la Figura 3, la expresion de
Ka, es:

[A]-[H;07]

[HA]

Aplicando logaritmo a la ecuacién y multiplicando ambos términos por (-1):
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[A]

[HA]

+ (- log [H;0*])

pH = pKa + log

Esta ecuacién permite observar, que, cuando un &cido en soluciéon acuosa esta desprotonado en un
50 % (es decir que la concentracion de la especie A™ es igual a la de la especie HA, [A] = [HA] ) el
valor de pH es igual al del pKa. Para este porcentaje de desprotonacion, si el acido HA es débil, se
esta en presencia de un buffer o solucion amortiguadora. Esa solucion tendera a resistir los
cambios de pH ante el agregado de H" u OH". En la quimica bioldgica, las reacciones ocurren en
solucién acuosa y a un pH 6ptimo cercano a 7. Este valor de pH se mantiene estabilizado, por la
presencia de soluciones amortiguadoras formadas por los pares conjugados COz% /HCO; ; H,PO,
/H PO42' entre otros.

Actividad 14

Aplique la ecuacién de Henderson-Hasselbalch y analice porqué el par H,PO, /HPO,” puede ser
un buffer biolégico a pH 7.

Actividad 15

El acido lactico (acido (2S)-2-hidroxipropanoico) es el acido que se acumula en los tejidos
durante la actividad fisica, si la provision de oxigeno es insuficiente. Frecuentemente se lo designa,

al igual que a otros acidos de importancia biolégica, por el nombre de su base conjugada.

a. Escriba la férmula semidesarrollada del acido lactico y su estructura de lineas, teniendo en
cuenta la estereoquimica.

b. Escriba el equilibrio de BL del acido lactico en solucién acuosa. Indique los pares conjugados.
Nombre la base conjugada del acido lactico.

c. El pKa del acido lactico es 3,5. Calcule la relacidon de concentraciones entre el acido lactico y su
base conjugada a pH = 7,4. Justifique porqué, en el contexto fisiolégico, se suele designar al acido
por el nombre de su base conjugada.




Seccion 3. Factores que afectan la acidez

3.a. Efecto de la electronegatividad del atomo unido al H acido

Actividad 16

a. Escriba la estructura de Lewis (incluyendo los electrones no enlazantes) de etanol, etano y
etilamina y de sus bases conjugadas si estos compuestos actian como acidos de BL.

b. Busque el valor de pKa para cada compuesto (Tablas 5y 6 del Apéndice) y ordénelos en funcién
de acidez creciente. Observe en cada caso, cual es el atomo al que se encuentra unido el H, que se
transforma en el proton que transfiere el acido. ;Cual es la electronegatividad del atomo unido al
H, en cada caso analizado?

C. ¢Hacia dénde se incrementa la acidez dentro de un mismo Periodo de la Tabla Periédica?

La electronegatividad del elemento al cual estd unido el H" que se intercambia influye porque un
elemento més electronegativo atrae mas el par de electrones del enlace que lo vincula al H, y por lo
tanto, el H* tiende a salir con mayor facilidad.

3.b.Efecto del radio atémico del &tomo unido al H acido

Actividad 17

a. Busque en la tabla de pKa (Tablas 5y 6 del Apéndice) los valores de pKa para la disociacion
acuosa de los grupos funcionales alcohol (considere un alcohol primario) y tiol.

b. Ordénelos por orden de acidez creciente.

c. ¢Hacia donde se incrementa la acidez dentro de un mismo Grupo de la Tabla Periddica? (Puede
corroborarlo comparando la acidez de los acidos binarios de los halégenos: HX).

d. Busque en la Tabla 11 del Apéndice, un aminoacido con cadena lateral tiol y uno con cadena
lateral analoga pero con grupo funcional alcohol. Observe los valores de pKa para cada
aminoacido (Tabla 10 del Apéndice).

Los aniones que se forman al ceder un protén, seran mas estables cuanto menos concentrada (o
mas dispersa) esté la carga negativa sobre el atomo y esto ocurre a medida que los atomos tienen
mayor volumen. Es por esto que en un mismo Grupo de la Tabla Periddica, la acidez de los
compuestos crece hacia abajo. Esto tiene una gran importancia en lo que respecta al
comportamiento fisicoquimico de las proteinas en soluciéon acuosa: aquellas que presentan grupos
acidos en la cadena lateral de sus aminoacidos tendran capacidad de desprotonarse a pH fisioldgico,
mientras que las que poseen grupos neutros, no se ionizaran. Cada comportamiento trae aparejada
distinta interaccion con el agua y con los demas aminoacidos, como se vera con mayor detalle en los
Capitulos 11y 12,

3.c. Efecto inductivo

Este efecto sobre la acidez, suele involucrar la combinacién de un efecto inductivo propiamente dicho
(transmitido a través de los enlaces o) y un efecto debido al momento dipolar de la molécula (que se
transmite a través del ambiente circundante a la molécula).
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Actividad 18

Compare la acidez de los siguientes compuestos:

« Acido propanoico pKa = 4,87

* a -Alanina o acido 2-aminopropanoico pKa del -COOH = 2,3y
* B -Alanina o acido 3-aminopropanoico pKa del -COOH = 3,63

y analice el efecto de la presencia del grupo -NH, en el valor de pKa y el efecto de la distancia
entre el grupo -NH, y el -COOH.

La presencia de grupos funcionales polares, induce un desplazamiento de la densidad electrénica y
esa influencia es mas intensa, cuanto mas proximos se encuentren esos grupos al grupo funcional
acido carboxilico. Si el grupo funcional polar posee un atomo electronegativo, éste ejercera un efecto
de atraccioén sobre la densidad electronica y el anion formado por desprotonacion, sera mas estable.

3.d. Efecto de la estabilizacion por resonancia

Actividad 19

a. Escriba la estructura de Lewis (mostrando la geometria en el grupo funcional) para: acido
acético y etanol y la de las bases conjugadas que se obtienen cuando esos compuestos se
disocian en agua (incluyendo los electrones no enlazantes).

b. Si se pueden obtener estructuras resonantes, dibujelas.

c. Analice en todas las bases conjugadas, como se distribuyen las cargas negativas y sobre qué
atomos.

Ya se observo que si una base presenta una carga negativa sobre un atomo electronegativo, la base
estara estabilizada, tendera a ser débil y el acido conjugado fuerte. Pero si ademas la carga negativa
puede estar deslocalizada sobre mas de un atomo, habra también estabilizacion por resonancia.

Los grupos funcionales que aceptan un H*, dando cationes, son &cidos de BL muy fuertes y sélo en
medio muy acido (por ejemplo, por adicion de HCl(aq)), se pueden mantener protonados. Tienen
importancia como especies transitorias en el inicio de alguna reaccién que requiere catalisis 4acida,
como se observa en el Ejemplo 3:

Ejemplo 3

5 O\

OH" OH
| HX_ | || -
Ag R/J\R' R

L.
/C\

RI

El grupo carbonilo de una cetona (o de un aldehido) actua como base de BL, captando el ion H" de

«
R™ R’ *
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un acido fuerte (HX). Esto produce un cation, cuya carga positiva oscila entre el O y el C. De este
modo, el C funcional queda mas electrofilico que en el compuesto original, y es, por ende, mas
susceptible de poder ser atacado, posteriormente, por un reactivo nucleofilico. Esta clase de
reacciones ocurre durante la formacién del anillo de los carbohidratos (monosacaridos), que se
estudiara en el Capitulo 10.

Seccidn 4. Acidos y bases de Lewis

4.a. Definiciones

Actividad 20

La siguiente es una reaccidn acido-base. Observe si es posible analizarla bajo la dptica de BL.
Explique la carga negativa y positiva que se observan en el producto de la reaccion.

(Il) o}
|
H3C-C-CHz  + HC—OH __. H,C-C-CH,4

Cuando las reacciones acido-base se efectian sin intercambio de protones, el analisis se efectia
segun la definicion de acidos y bases dada por Lewis. Los acidos de Lewis son especies que
pueden aceptar electrones y las bases de Lewis, son especies que poseen electrones no
enlazantes que pueden ser cedidos.

Actividad 21

En cada una de las siguientes estructuras, representativas de halogenuros de alquilo, alcoholes,
cetonas y ésteres, analice la electronegatividad de los dtomos enlazados al carbono funcional e
identifique las zonas de densidad electrénica positiva (& +) y negativa (d -).

0 O
Br OH [ I

NN N ™

De acuerdo a la definicion de Lewis, la presencia de sitios con &+ otorgard al compuesto la
posibilidad de actuar como acido de Lewis y los sitios con &, como base de Lewis.




Actividad 22

Analice nuevamente los compuestos de la Actividad 1, identificando ahora las zonas de la
estructura molecular que puedan actuar como acidos o bases de Lewis.

Observe:

* La estructura de un mismo compuesto puede ser analizada tanto desde la dptica de BL, como de
Lewis.

» Segun el atomo que se considere, un compuesto determinado se puede comportar como acido o
base de BL o como &cido o base de Lewis.

Una reaccioén acido-base de Lewis ocurre con transferencia de electrones desde una base y en
presencia de un acido que los recibe, con la formacién de un uUnico producto, denominado aducto,
porque se forma por adicién de la base al acido.

. . [ X )

e 202

| oo |
H3C-C-CHj + HC—OH __ o H,C-C-CH
Y 3 . 3

N
Acido Base H CHs

Aducto

Fig. 5. Ejemplo de reaccidn acido-base de Lewis
4.b. Electrofilos y nucledfilos

Se define como electréfilo (término que se podria traducir como amante de los electrones) a un
sitio dentro de una molécula, donde un atomo presenta déficit de electrones, es decir, un grupo que
presenta un atomo cargado positivamente o bien con diferencial de carga positiva (8").

Se define como nucleéfilo (amante de los nucleos) a un sitio dentro de una molécula o bien a un
ion, que presenta uno o mas pares de electrones no enlazantes, y puede ser un anién o un sitio con
un diferencial de carga negativa (&).

Si bien ambos términos se aplican a la cinética quimica, en el estudio de mecanismos de reaccion
(que es un aspecto de la cinética quimica), pueden considerarse de alguna manera, sinénimos de los
términos acido de Lewis y base de Lewis, respectivamente.

Actividad 23

a. Reescriba las siguientes ecuaciones, reemplazando los nombres por las correspondientes
formulas, y complételas con la estructura del aducto formado en cada caso. En todas las
estructuras dibujadas, incluya los pares de electrones no enlazantes:

a.1. Carbocation terbutilo + anion cloruro >
a.2. Etanal + metanol >

b. Seflale en cada ecuacién el acido y la base de Lewis, mostrando con flechas curvas los
desplazamientos de electrones.
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Como aplicacion, realice la Actividad 24:

Actividad 24

El estudio de las reacciones acido-base tanto desde la 6ptica de BL como de Lewis se podra aplicar
a reacciones de la quimica organica en general y a aquellas de formacién de estructuras de interés
biolégico, en particular. Las siguientes ecuaciones son parte del mecanismo para la obtencion de
hemiacetales, que seran de gran importancia en el tema Carbohidratos:

O OH

H-X X
/”\ t _’)\ +

R R' R R’

R R' + —|— R"—GH —_— R(O|\0R "
R H

a. Analice las ecuaciones de acuerdo a la teoria acido-base que sea mas conveniente.

b. Realice el analisis de manera completa: para el andlisis segiin BL, identifique pares acido/base
conjugada y base/acido conjugado.

c. Para el analisis segin Lewis, identifique acido, base, aducto, nucléofilo y electréfilo. En
ambos casos, marque con flechas el flujo de electrones y coloque las cargas netas en los atomos
en los que aparezcan debido a cada reaccion.
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CAPITULO 4

Hidrocarburos. Compuestos aromaticos

Conceptos basicos de cinética quimica y termodindmica aplicados a Quimica Organica. Hidrocarburos.
Reacciones quimicas de interés bioldgico. Hidrocarburos alifaticos saturados e insaturados. Compuestos
aromaticos. Energia de enlace. Ruptura y formacidn de enlace covalente. Propiedades quimicas. Rupturas
homoliticas y heteroliticas de enlace. Reacciones por mecanismo de radicales libres de importancia biolégica.
Mecanismos heteroliticos: adicion electrofilica de agua a alquenos y alquinos. Hidrocarburos insaturados:
alquenos y alquinos. Hidrocarburos aromaticos. Concepto de aromaticidad.

Seccion 1. Introduccion. Intercambio de energia en reacciones organicas

En el Capitulo 2 se analizaron propiedades de los compuestos relacionadas con las
interacciones no enlazantes que se producen entre moléculas o entre grupos dentro de
las macromoléculas. Estas interacciones, en su mayoria, no implican cambios en la
identidad de los compuestos. Sin embargo, a nivel celular, ocurren todo el tiempo un
numero considerable de reacciones quimicas que involucran importantes intercambios de
energia. Estas reacciones permiten la construccion de las biomoléculas a partir de
precursores mas sencillos y a la vez, la deconstruccion y utilizacion de las biomoléculas
para producir energia y compuestos simples que luego son utilizados como precursores.
Esta compleja red de reacciones quimicas se denomina metabolismo.

Todo cambio quimico implica un cambio en la identidad de los compuestos, es decir, se
forman productos nuevos a partir de los reactivos. Para que esto suceda, es preciso que
ocurran rupturas en los enlaces covalentes de los reactivos y formaciéon de nuevos
enlaces para dar los productos. En esos procesos quimicos se produce la conversion de
unos grupos funcionales en otros. Si bien el metabolismo es una serie compleja de
reacciones quimicas, existe un patron sencillo de clases de reacciones que se reiteran y
constituyen una prueba mas de la Teoria de la Evolucién, pues estan presentes en todos los
organismos vivos. En la Tabla 1 se observan algunas clases de reacciones que se producen
reiteradamente a nivel metabdlico.

TIPO DE REACCION DESCRIPCION CAPITULO/EJEMPLO

Oxido-reduccion Transferencia de electrones C6 Reduccion de grupo carbonilo por
adicién de hidruro

Isomerizacién Rearreglo de atomos para
formar isdmeros

Transferencia de grupos Transferencia de un grupo | C7 Transferencia de grupo acilo.
funcional de una molécula a | Sustitucién nucleofilica en el acilo
otra

Hidrolisis Ruptura de grupos | C7 Hidrdlisis de ésteres y amidas
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funcionales por acciéon del | C10 Hidrdlisis de union glicosidica
agua C9 Hidrolisis de lipidos
C12 Hidrdlisis de proteinas
Adicién/Eliminacion de | Adicion de grupos | C4. Adicion de agua a C=C
grupos funcionales funC|or.1:aIes al doble enlace o C6. Adicién nucleofilica al Carbonilo.
remacion de 9UPOS | Eormacion de hemiacetales
funcionales para formar
dobles enlaces C10. Hemiacetales de carbohidratos

Tabla 1. Patrones de reaccion. Adaptado de Stryer (2000)

En el Capitulo 1 se analizé la formacion de enlaces covalentes entre el atomo de C y otros atomos y
se estudiaron las diferentes geometrias (hibridaciones) que adopta el C segun la cantidad de
enlaces simples y multiples que puede formar. También se ha sefalado que todo proceso que
favorezca las interacciones es un proceso exotérmico, es decir, libera la energia de la respectiva
interaccion y el sistema se estabiliza. La formacién de uno o mas enlaces covalentes es una
interaccion de enlace de alta energia (la energia promedio es de unos 400 kJ mol™ a 500 kJ mol'1).
La formacién de enlaces implica entonces la liberacién de la correspondiente energia de enlace.
Por el contrario, la ruptura de enlaces covalentes implica la entrada de energia desde el entorno
hacia el sistema, y el proceso es endotérmico. Las entalpias de disociacion de enlace (Tablas 3 y 4
del Apéndice) son los valores de la energia que es necesario aplicar a un mol de cada enlace
considerado, para producir la ruptura de esos enlaces, en determinadas condiciones.

Un ejemplo de secuencia de reacciones quimicas que ocurren a nivel celular es el Ciclo de Krebs o
Ciclo de los acidos tricarboxilicos. En los organismos aerobios este ciclo, que se produce en todas
las células que utilizan O, para la respiracion celular, comunica varias rutas metabdlicas entre si,
como la degradacion de carbohidratos, lipidos y proteinas para producir energia, ademas de CO, y
H,O. Un esquema de esta secuencia de reacciones se observa en la Figura 1. Puede visualizar una
animacion de la secuencia de reacciones del Ciclo de Krebs en:

http://biomodel.uah.es/metab/Krebs/reacciones.htm.
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Fig. 1. Ciclo de Krebs. Tomado de Creative Commons. http://www.fotosimagenes.org/ciclo-de-
krebs

Actividad 1

Considere la siguiente reaccion quimica que se produce en el Ciclo de Krebs:

i

OH

i

OH

+ H,0 — HO OH

acido fumarico acido malico

a. Analice los grupos funcionales presentes en el acido fumarico y en el acido malico y decida
qué grupo funcional cambi6 debido a la reaccion.

b. Analice qué enlaces de los reactivos (acido Fumarico y agua) se deben romper para conducir a
la formacién de productos.

c. Analice qué nuevos enlaces se forman, comparando las estructuras de los reactivos y
productos.
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En los procesos quimicos, se denomina sustrato al compuesto que provee el C funcional para el
cambio quimico. Se denomina reactivo al compuesto que ataca al C funcional del sustrato. En el
ejemplo anterior, el sustrato es el acido fumarico, especificamente, el doble enlace C=C, y el
reactivo, el agua.

Una manera de estimar el cambio de energia neto de la reaccion, que se expresa como AH de la
reaccion (cambio de entalpia, si la reaccion ocurre a presion constante), es considerar los valores
de energia de enlace de las uniones covalentes involucradas. Como cada ruptura de enlace
implica absorcion de energia por parte del sistema reaccionante, se consideran los valores con
signo positivo (proceso endotérmico). Para la formacion de enlaces, por el contrario, se
considera el valor de la energia de cada enlace formado con signo negativo (proceso exotérmico).
El AH de la reaccion se estima asi como un balance entre ambos procesos, como se observa en la
Ecuacion (1). El signo negativo surge del signo de la energia de los enlaces formados, como se
acaba de explicar. Si los datos se encuentran tabulados a 298K, se habla de AH®. En los datos
biolégicos, la T estandar es 37°C, y las variables en ese estado se denotan AH?. Este procedimiento
es valido siempre que entre los enlaces rotos o formados no existan enlaces que forman parte de
estructuras de resonancia. Se trata de una aproximacion, valida para efectuar comparaciones entre
posibles vias de reaccioén, dentro de familias de compuestos similares.

AH° = (X nEenlaces rotos) — (3, n Eenlaces formados) Ecuacion (1)

Para aplicar estos conceptos, utilizando las Tablas 3 y 4 del Apéndice, resuelva la siguiente
Actividad:

Actividad 2 ‘

‘ Calcule el A H° de la reaccién de la Actividad 1 expresando el resultado en kj mol™. ‘

Seccidn 2. Rupturas homoliticas y heteroliticas de enlace

2.a. Rupturas heteroliticas en base a la polaridad de enlace

Si se adjudica el cambio de energia ocurrido durante la reaccién al proceso de ruptura y formacién de
enlaces covalentes, entonces es necesario considerar como ocurre el proceso de ruptura de enlaces.

Actividad 3 ‘

a. Escriba la estructura desarrollada de los siguientes compuestos:
I. n-pentano, II. 2,2-dimetilbutano, III. 1-pentanol, IV. 2- pentanol y V. 2-metil-2-butanol

b. Determine la presencia de enlaces polares y marque sobre las estructuras, los momentos
dipolares de enlace encontrados.

Cuando existen momentos dipolares de enlace en una molécula, es probable que la molécula
reaccione quimicamente por ruptura de esos enlaces.
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Actividad 4

Utilizando los compuestos de la Actividad 3, dibuje, cuando sea posible, las rupturas de enlaces
polares, escribiendo las estructuras de los productos formados por esas rupturas, incluyendo los
pares de electrones. ;Aparecen cargas eléctricas netas?

Estas rupturas de enlace se denominan rupturas heteroliticas, porque producen como resultado
dos particulas con cargas distintas. Son caracteristicas de los grupos funcionales que contienen
heteroatomos unidos al atomo de C. Por ejemplo, reaccionan por rupturas heteroliticas los
halogenuros de alquilo, los alcoholes y los tioles.

Actividad 5

a. Con la Tabla 3 de prioridades de grupos funcionales del Anexo II, escriba la estructura de lineas
y el nombre de un ejemplo de cada uno de los grupos funcionales mencionados en el parrafo
anterior.

b. Sefale los enlaces polares.

c. Considere los enlaces polares simples, plantee las posibles rupturas heteroliticas, marcando
sobre cada estructura por dénde ocurrira la ruptura.

d. Escriba las estructuras semidesarrolladas de los iones formados, con su carga localizada en el
atomo que corresponda.

e. Busque la energia involucrada en cada una de las rupturas planteadas, en las Tablas 3 y 4 del
Apéndice.

Si las rupturas de enlaces covalentes polares son necesarias para que ocurra el cambio quimico,
¢ qué sucede en el caso de las moléculas apolares?

Las moléculas apolares reaccionan mediante rupturas homoliticas, donde cada uno de los atomos
que integra el enlace covalente se lleva un electrén.

Las rupturas homoliticas requieren menos energia que las rupturas heteroliticas, pues en el caso
de las rupturas heteroliticas, ademas de la energia necesaria para deshacer el enlace covalente, es
necesario el aporte de energia para la separacion de los iones con cargas de signo opuesto que
se producen. Normalmente, esta energia es aportada por la interaccién entre los iones formados y un
solvente adecuado, por esta razoén, las reacciones que involucran rupturas heteroliticas ocurren en
solucidén, mientras que las rupturas homoliticas ocurren en fase gas o en solucion, mediadas por
moléculas capaces de transportar un electron desapareado. Son las reacciones llamadas de
radicales libres. Los radicales libres son fragmentos sin carga, con un electrén desapareado.

Actividad 6

Considere las moléculas de los compuestos I. y II. de la Actividad 3. Escriba las estructuras
desarrolladas de los radicales libres que pueden formarse por rupturas homoliticas C-C en esas
moléculas y analice si el atomo de C central en estos radicales presenta el octeto completo.
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Actividad 7

a. Usando Tablas 3 y 4 del Apéndice, calcule el A H° de la reaccion e indique si el proceso sera
endotérmico o exotérmico. Justifique la respuesta.

(H3C);CH + Cl; > (H5C)sCCl + HCI
b. Escriba la formula desarrollada de: I. 2-amino-3-pentino y II. 4,4-dicloro-2-aminopentano.

¢. Usando Tablas 3 y 4 del Apéndice, calcule el A H® de la reacciéon del compuesto I. con 2 moles
de HCl para dar IL

d. Escriba la ecuacion quimica completa que represente la reaccién entre el 2-yodo-2-
metilpentano y el NaOH para obtener como productos: Nal y un alcohol de igual esqueleto
carbonado y con el grupo funcional OH en la misma posicién que el yodo. Dé el nombre del
alcohol obtenido.

e. Calcule el A H° de la reaccién usando Tablas 3 y 4 del Apéndice.

f. Analice si las rupturas de los enlaces seran homoliticas o heteroliticas. Justifique la respuesta

2.b. Rupturas homoliticas. Reacciones por radicales libres de importancia biolégica

Seguramente conocerd la importancia ambiental del llamado agujero de ozono. Este es un
debilitamiento en el espesor de la capa de ozono de la atmdsfera, que redunda en mayor exposicion
a la radiacion ultravioleta procedente del Sol. En el Capitulo 8 se estudiara la interaccion de la
radiacion electromagnética (como lo es la radiacion ultravioleta) y la materia.

La funcién protectora del ozono se debe a la posibilidad de absorber radiacién ultravioleta de alta
energia, para producir la siguiente reaccion:

uv 260 nm

o O. + 0,

3

O-+ 03 —»2 02

Fig. 2. Ruptura del ozono por la radiacién UV

El ozono asi consumido se regenera en la estratésfera mediante la interaccion con radiacion
ultravioleta de mayor energia, segun:

02 uv 140 nm 20.

O. + 02—>03

Fig. 3. Regeneracion del ozono
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En estos casos, la energia de la radiacién se emplea para disociar las moléculas de ozono o de
oxigeno, produciendo algunos radicales libres O.

(A qué se debe el debilitamiento de la capa de ozono? El uso indiscriminado de compuestos
organicos halogenados denominados freones, que fueron utilizados como propelentes en envases
de aerosoles, entre otros usos, ha producido su acumulaciéon en la atmosfera. Estos compuestos
producen la ruptura de la capa de ozono mediante las reacciones por radicales libres que se
pueden observar en la Figura 4:

luz uv
Cl,FC — CI,FC. + CI.

Q03 + c|. —= CIO. + O,

ClO. + 0.—™=0, + Cl.

Fig. 4. Reaccidén de los freones con el ozono

La molécula de fredn se rompe homoliticamente, dando dos radicales libres. Como son particulas
inestables, por no tener el octeto completo de electrones de valencia, los radicales libres son
particularmente reactivos. Al chocar contra las moléculas de ozono, abstraen un atomo de O a partir
del ozono, y lo convierten en O,, produciendo asi un déficit de ozono, pues el ciclo de
formacién/regeneraciéon que se observa en las Figuras 3 y 4, se ve interrumpido por el consumo de
0zono en esta reaccion competitiva.

Otras reacciones por radicales libres son importantes a nivel celular. Por ejemplo, en la fotosintesis,
la reduccion del ion Fe** a Fe** se produce por la cesidon de un electrén aportado por una molécula
compleja, llamada dihidroubiquinona, que se oxida, liberando un electrén, y produciendo un
radical libre: semiquinona, como se observa en la Figura 5. Estos procesos de 6xido-reduccién se
analizaran en el Capitulo 6.

OH ©.

CH,0 CH,0

CH,0 CH,0 R

OH OH

Radical libre Semiquinona

Fig. 5. Ejemplo de radical libre: semiubiquinona

Otra reacciéon mediada por radicales libres es el proceso de enranciamiento de los aceites expuestos
al aire. Este ocurre mediante reacciones de radicales libres producidas por el ataque del Oy a las
cadenas hidrocarbonadas insaturadas de los aceites vegetales. El proceso degenerativo causado por
la exposicion a la radiacion ultravioleta ocurre debido a la formacion de radicales libres a nivel del
ADN, que se propagan por su alta inestabilidad. Los radicales libres son responsables de procesos
degenerativos y de exacerbada proliferacion celular, como algunos procesos cancerigenos.
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2.c. Mecanismos de reaccidon heteroliticos. Adicidn electrofilica

Remarcados en la Figura 1 se encuentran los acidos fumarico y malico que se utilizaron como
base de la Actividad 1.

En la Actividad 2 se calculd el AH® de la reaccion global. Sin embargo, este calculo sélo da cuenta de
un aspecto termodinamico de la reaccion: la cantidad de energia intercambiada a presion
constante. Este calculo nada dice acerca de la manera en que puede ocurrir la reaccion. A nivel
celular, la mayor parte de las reacciones ocurren mediadas por enzimas, a través de mecanismos
especificos. Sin embargo, a nivel tedrico, es posible postular una ruta de reaccion considerando los
conceptos de quimica vistos hasta ahora. El andlisis de la ruta que siguen los reactivos para
convertirse en productos es uno de los aspectos que se encuadra dentro de la Cinética Quimica.

Como se estudid en el curso de Quimica General, para que ocurra una reaccion quimica las
moléculas de los reactivos deben chocar entre si y hacerlo con determinada energia (que permita la
ruptura de enlaces) y con determinada orientacion en el espacio. La Teoria del Complejo Activado
postula un mecanismo de reaccién basado en la formacion hipotética de un complejo activado, es
decir, un arreglo particular tedrico entre de las moléculas de reactivos y el catalizador. Este complejo
posee la maxima energia potencial debido a que los enlaces que deben romperse para la
desaparicion de los reactivos no se compensa totalmente por la incipiente formacién de enlaces
nuevos en los productos. Desde el punto de vista entrépico, ademas, este es un estado de minima
entropia, es decir, desfavorable, puesto que el complejo activado se forma con todos los
compuestos involucrados en determinadas posiciones en el espacio, lo que restringe el desorden.
Todos estos factores estan resumidos en la ecuacion de Arrhenius (2):

k=Ae(— a7 Ecuacion (2)

Ea

T
En esta ecuacion, k es la constante especifica de velocidad de reaccién, es decir, el nimero de
moles de reactivos que se convierten a productos por unidad de tiempo; A es el denominado factor
de frecuencia, que da cuenta de los choques entre las moléculas de reactivos; Ea es la energia de
activacion, o minima energia necesaria para que la reaccién comience; R es la constante universal

de los gases y T la temperatura en escala Kelvin.

Esta ecuacion permite visualizar que la velocidad especifica de la reaccion aumenta cuando
aumentan el factor de frecuencia y la temperatura, y cuando disminuye la Energia de activacion.
Tanto el factor de frecuencia (A) como la energia de activacion (Ea) son independientes de la
temperatura. Como ejemplo de aplicacién, resuelva la Actividad 8:

La conversién del acido fumarico a acido malico y también la reaccién inversa, son ejemplos de
reacciones que ocurren a través de un mecanismo heterolitico.

Actividad 8

Considere la reaccién de conversién de acido fumarico en acido malico escrita en la Actividad 1:

a. Utilizando los conceptos aprendidos en el Capitulo 3, indique si el grupo funcional C=C es un
acido o una base de Lewis.

b. El reactivo atacante es una molécula de agua. Teniendo en cuenta su respuesta anterior,
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explique el primer paso de la reaccion que se observa en la siguiente Figura:

1
o)
| H\C+ OH
OH | HOH —a HO_/ + HO"
HO CH H
I
1 H 0
o)

c. Analice esa etapa de la reaccién y determine, sin hacer calculos, si se tratara de un paso endo o
exotérmico. Utilizando la Tablas 3y 4 del Apéndice, calcule el A H° .

d. La siguiente Figura muestra cuales son los puntos de partida para la segunda y Ultima etapa de
la reaccién. Complete el producto final.

i
H .+ /T OH
HoC +  HO" __
Y A
o)

e. Calcule el A H® de la segunda etapa de la reaccion.

f. La velocidad de una etapa de reaccién es mas baja cuanto mayor sea su Ea. El valor del A H° de
esa etapa de reaccion puede utilizarse como parametro estimativo de su Ea. Explique,
considerando las dos etapas de reaccion analizadas, cual serd la etapa lenta.

g. Escriba la ecuacion quimica de la reaccién global.

La ruta o mecanismo de la reaccion puede visualizarse en forma cualitativa mediante un diagrama de
reaccion que representa la Energia potencial del sistema en funcién del avance de la reaccion. La
Figura 6 muestra el diagrama de la reaccion.

AG

G
+ —— Ea paso 1
— Ea paso 2

4+ Carbocatién
intermediario

Coordenada de reacclén

Fig. 6. Diagrama de reaccidn de una reaccion en dos etapas
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Actividad 9

Suponga que el diagrama de la Figura 6 representa la variacién de la energia de la reaccion
planteada en la Actividad 8. Explique cual es la etapa lenta.

Este mecanismo de reaccion es la adiciéon de agua al doble enlace. Se denomina Mecanismo de
Adicion Electrofilica. Es una adicién, porque el reactivo se suma al sustrato, obteniéndose un
unico producto: un aducto. Considerando la reaccion total de conversion del acido fumarico en
malico, por adicion electrofilica de agua, el producto formado (acido malico) es el aducto. Si se
considera cada paso de la reaccion, el carbocation es el aducto formado en la primera etapa y el
acido malico, el aducto formado en la segunda etapa.

El mecanismo es electrofilico, porque el reactivo atacante es un electréfilo (acido de Lewis). En
el caso del ejemplo, el H electrofilico de la molécula de agua se ve atraido por la nube 1T del grupo
funcional C=C, que actua como nucleéfilo. Asi, el primer paso de la reaccion, puede considerarse
como una reaccion acido-base de Lewis, en la cual el acido de Lewis (el H del reactivo) se une a la
base de Lewis (el grupo funcional C=C) para dar el aducto, que es un carbocation, como se
observa en la Figura 7:

R R

E
RO R R R
>=< + E-Nu —= ‘ C.: +  _Nu
R R

Carbocation

Fig. 7. Primera etapa de la reaccién de Adicion Electrofilica al doble enlace
Un carbocation es una especie idnica de carga positiva localizada sobre un atomo de C.

Segun se trate de un atomo de C primario, secundario o terciario, los respectivos carbocationes son
también primarios, secundarios o terciarios.

Actividad 10

Escriba con estructuras semidesarrolladas las siguientes ecuaciones, marcando con una flecha
curva el movimiento de los electrones. Explique porqué los carbocationes son acidos de Lewis.

a. 1-buteno + agua S carbocation butilo + HO
b. 1-buteno + agua S carbocation sec-butilo + HO’

. 2-metil-2-buteno + agua S carbocation terbutilo + HO

Una vez formado el carbocation, éste reacciona rapidamente con la parte nucleofilica del reactivo,
para dar el producto final (Figura 8).
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R
R e
C + -Nu
R R
Carbocation

Fig. 8. Segunda etapa de la Adicion electrofilica
En conclusién, a modo de resumen:

* Un alqueno o una cadena hidrocarbonada insaturada (dentro de un compuesto) pueden actuar
como sustrato de una reaccion de adicion electrofilica (Figura 9).

» El mecanismo es heterolitico, pues transcurre a través de rupturas que producen iones.
* El grupo C=C del sustrato es una base de Lewis, actia como nucleéfilo.

* El nucledfilo atrae al electréfilo del reactivo, y, mediante una reaccion acido-base de Lewis se
forma un producto intermedio, llamado aducto (es el producto de una adicién), que ademas, es un
carbocation (tiene carga positiva en un atomo de C).

« La formacion del carbocatién es la etapa lenta, determinante de la velocidad de la reaccion.

* La segunda y ultima etapa es otra reaccidon acido-base de Lewis entre el acido de Lewis
carbocation (que actia como electréfilo) y la parte nucleofilica del reactivo.

“ R

R Nu

Fig. 9. Reaccién de adicién electrofilica al doble enlace

Seccion 3. Compuestos aromaticos

3.a. Importancia de los compuestos aromaticos en biologia

En el Capitulo 1 (Figura 1) se visualiza a la representacién de la molécula de ADN. En ella se pueden
observar algunos compuestos que la integran: las denominadas bases (compuestos aromaticos
nitrogenados). Las dos cadenas que integran la hélice del ADN interaccionan mediante puentes de
hidrégeno vinculandose entre pares de bases (Figura 10).
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CHs H
- =0

H\N/H' \ \ \\ ﬁ
N N LN / \N____H—%%—\ N
N= =~ — H

74 NH
LT e
H H

A-T C-G
Fig. 10. Apareamiento de bases aromaticas en nucleétidos del ADN mediante puente de
hidrogeno

Los compuestos aromaticos son también integrantes de otras moléculas de alta importancia biologica
que pueden observarse en el Ejemplo 1:

Ejemplo 1

La Figura 11 muestra las estructuras del ATP, que actia como repositorio de energia para el
metabolismo y del NAD®, que actda en procesos redox. Estas biomoléculas son nucleétidos (se
estudiaran en el Capitulo 13), constituidos por un heterociclo aromatico (recuadrado), un hidrato
de carbono (en estos casos, B -D-ribofuranosa) y uno o varios grupos fosfato.

HO—T—O—W—O—T—O
OH OH  OH

OH OH

H2N N N
" 0 N

Fig. 11.a. ATP, b. NAD"
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3.b. Aromaticidad. Caracteristicas de los compuestos aromaticos

¢, Qué significa el término aromatico vinculado a un compuesto? Si bien histéricamente el término
refirid al olor caracteristico que presentan algunos de ellos (principalmente derivados del carbon fosil
y del petréleo, como el benceno y otros analogos (observe los compuestos representados en la
Figura 16), actualmente ese término describe determinadas caracteristicas que definen la
aromaticidad:

« Son anillos o ciclos
» Son planos

« Tienen elevado indice de insaturacion.

Actividad 11

La siguiente estructura representa el aminoacido tirosina:

OH

NH
HO 2

a. Sefiale la porcion aromatica de la molécula.

b. Calcule el indice de insaturacidn de la parte aromatica (considere la unién C-C como una unién
C-H, como si el anillo aromatico fuese un compuesto en si mismo).

c. Analice la geometria de cada atomo de C integrante del anillo aromatico y justifique con base en
TRePEV.

d. Visualice la estructura de la tirosina utilizando Jmol, y reconozca la parte planar.

En sintesis, se denominan compuestos aromaticos o arenos a aquellos que presentan anillos
formados por atomos de C (pueden incluir heteroatomos como O, N, S) vinculados entre si mediante
una serie de enlaces dobles y simples que se ubican de manera alternada. Se dice que los enlaces
dobles se encuentran conjugados.

El anillo aromatico mas sencillo es el benceno, que puede representarse mediante dos estructuras
similares (llamadas formas canénicas) (Figura 12):

Fig. 12. Estructura del benceno: formas canonicas

En realidad, el benceno y, en general, todos los anillos aromaticos presentan resonancia. Como se
menciono en el Capitulo 1: ninguno de los dibujos representa exclusivamente a la molécula real, sino
que ésta es un hibrido de resonancia de todas las representaciones posibles.
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Es preciso sefalar que la resonancia no es un mero caso de representacion de un determinado
grupo funcional, sino que afecta determinadas caracteristicas, observables a nivel experimental,
como por ejemplo, la longitud de los enlaces, la energia de la molécula, etc.

Una demostracion experimental de la existencia de resonancia se da mediante la medida de la
longitud de los enlaces entre los atomos integrantes las estructuras en resonancia.

Actividad 12

a. Utilizando Jmol; visualice la molécula de benceno y la de tirosina.
b. En ambos casos, determine la longitud de todos los enlaces C-C de los anillos aromaticos.

c. Repita estos pasos con las moléculas de ciclohexeno y de ciclohexano, y complete la siguiente
tabla (en cada casillero Ci-Cj complete con el valor de la longitud de ese enlace).

COMPUESTO | C1-C2 (A) | c2-c3 C3-C4 C4-C5 C5-C6 c6-C1
(A () (A (A (A

Benceno

Tirosina

Ciclohexano

Ciclohexeno

d. Compare las longitudes de enlace entre los enlaces C-C simples, C=C localizado y C-C en anillos
aromaticos.

Cuando existe resonancia, la verdadera estructura molecular es un hibrido de resonancia entre
todas las formas posibles. En los anillos aromaticos, la longitud de los enlaces entre los atomos de C
que forman el anillo es igual para todos los enlaces e intermedia entre la longitud de un enlace simple
C-C y la de uno doble C=C, evidenciando que no existen enlaces dobles localizados. La resonancia
en los anillos aromaticos se debe a la presencia de enlaces dobles alternados entre los atomos que
constituyen el anillo. Estos enlaces alternados se denominan conjugados y, en realidad, se
presentan deslocalizados entre todos los integrantes del anillo, conformando la llamada nube 1.

Actividad 13

a. Construya modelos de bolas y palillos y visualice en Jmol los siguientes compuestos aromaticos:
L. Tolueno, IL. Purina, III. Pirimidina, IV. Adenina y IV. Pirrol.

b. En alguno de esos compuestos, determine la geometria de cada atomo de Cy de N en el anillo

106



aromatico y la geometria global del anillo.

c. Con base en la geometria, explique porqué los enlaces dobles pueden considerarse
deslocalizados, formando la nube T .

Las caracteristicas de los compuestos aromaticos se deben a la configuracion electrénica de los
atomos que los constituyen. Todos los atomos que integran los anillos tienen hibridacién spz, por
ende, tienen configuracion trigonal planar. Al vincularse entre si, producen estructuras totalmente
planas. Si se trata de hidrocarburos, los atomos de C forman tres enlaces o. El cuarto electron de
valencia de cada atomo de C (ubicado en el orbital 2p,, que es perpendicular al plano de los enlaces
o), integra una nube de electrones 1, que se mantiene deslocalizada por encima y por debajo del
anillo. Si se trata de heterociclicos aromaticos, los heteroatomos contribuyen a la nube de
electrones deslocalizada, mediante el aporte de un par de electrones no enlazantes.

La planaridad es condicién necesaria y suficiente para que exista la deslocalizacion de los
electrones de la nube 11, y a la vez, la existencia de la misma, produce propiedades quimicas y
fisicas especiales. Desde el punto de vista de las propiedades fisicas, los anillos aromaticos se
pueden vincular entre si mediante interacciones no enlazantes llamadas areno-areno (estudiadas en
el Capitulo 2) (Figura 13).

apilamiento de bases aromaticas por
interacciones Areno-Areno

Fig. 13. Interacciones areno-areno en ARN

Las caracteristicas de los anillos aromaticos son de suma importancia a la hora de analizar las
estructuras de las biomoléculas integradas por los heterociclicos aromaticos. Su planaridad confiere
una arquitectura molecular determinada, y su excepcional falta de reactividad permite la necesaria
estabilidad para que moléculas como ADN y ARN sean los depositarios de la informacion genética.

Por el contrario, en la industria quimica los anillos aromaticos tienen alta importancia como
precursores quimicos de muchos polimeros y pigmentos sintéticos. Sin embargo, dado que no
ocurren estas reacciones a nivel celular, no seran estudiadas en este curso.

En quimica biolégica la propiedad quimica principal de los compuestos aromaticos es la elevada
estabilidad quimica del anillo aromatico, en el sentido de que el anillo como tal, siempre se
conserva, no se abre, no se oxida, ni da reacciones de adicion al doble enlace. Esta alta estabilidad
del anillo aromatico es la fuerza impulsora de la reaccién de reducciéon que producen algunos
nucleétidos, como NADH, FADH, y otros. Estos compuestos actuan cediendo un ion hidruro (H') a
otros grupos funcionales, produciendo su reduccién. Al ceder el ion hidruro, las bases de los
compuestos se convierten en anillos aromaticos, de elevada estabilidad. Asi, la pérdida de ion
hidruro es espontanea (libera energia libre).
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Un ejemplo de esta reaccion se observa en las Figuras 14 y 15. Como se mencioné antes, el tema
oxido-reduccioén se estudiara en el Capitulo 6.

O
| : NH2
H2N N N
|| q q T )
N 0P 0 B—0 NN
@) | | O
OH OH
OH OH
NADH
Fig. 14. NADH
H
2N i
|
HoN H,N =
)T
N Oxidacion N+
— |
v Reduccion NN
NADH +HT Anillo aromatico
NAD+

Fig. 15. NADPH. Cesién de ion hidruro y formacién del anillo aromatico

Algunos compuestos aromaticos, denominados Hidrocarburos aromaticos polinucleares- HAP’S .-
tienen importancia como contaminantes ambientales, pues son altamente téxicos (mutagénicos y

cancerigenos) y persistentes a nivel sedimentos y suelos. Son liposolubles. Algunas estructuras se
representan en la Figura 16:

Naftaleno Fenantreno Antraceno

Benzo [a]pireno

Fig. 16. Hidrocarburos aromaticos polinucleares
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Actividad 14

Algunos compuestos aromaticos se utilizaron histéricamente como solventes. Sin embargo,
actualmente su uso esta prohibido (benceno) o desaconsejado (tolueno). Busque las hojas de
seguridad de ambos solventes y analice los riesgos que presenta su uso como solventes.

Finalmente, otra caracteristica de los compuestos aromaticos es la capacidad de absorcidon de la
radiacion ultravioleta (Figura 17). Esta absorcién permite la determinacion cuantitativa de
nucledtidos y de proteinas (con aminoacidos con grupos aromaticos) mediante espectrofotometria
UV-visible, como se estudiara en el Capitulo 8.

]

=

Absorbancia Molar x 10-3

A

40 280 320 k11
Longitud de onda {nm})

Fig. 17. Absorcién de radiacién ultravioleta por el NAD" y el NADH Tomado de © COENZIMA
.COM. Guillermo Pérez. Publicado bajo licencia CC BY-SA 3.0.
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CAPITULO 5
GRUPOS FUNCIONALES DE IMPORTANCIA BIOLOGICA 1

FUNCIONES ALIFATICAS I. Aminas. Alcoholes. Eteres. Halogenuros de alquilo. Sulfuros (antes, tioéteres). Tioles.
Estructura y propiedades fisicas. Estructura y reActividad. Alcoholes de larga cadena vinculados a los lipidos. La
funcion alcohol en los carbohidratos. La funcién tiol y tioéter en los aminodcidos. Comportamiento como
nucledfilos. Comportamiento como sustrato de reacciones de sustitucion nucleofilica.

Seccidn 1. Grupos funcionales polares unidos a cadenas alifaticas en
moléculas de importancia biolégica

Numerosos grupos funcionales que se caracterizan por tener un atomo de C vinculado a algun
heteroatomo (elemento distinto de C) electronegativo forman parte de importantes estructuras
moleculares a nivel biolégico. La presencia de los heteroatomos confiere polaridad al enlace con el
C. Esto determina sus propiedades quimicas y en general, la polaridad a nivel molecular. De ésta
dependen, a su vez, las interacciones no enlazantes en las que intervienen estos compuestos, que a
su vez, determinan sus propiedades fisicas). En este Capitulo se estudiaran estos grupos funcionales
y su comportamiento quimico.

Los hidratos de carbono son moléculas de altisima importancia biolégica. La D-glucosa, el
monosacarido mas ampliamente distribuido en la naturaleza, es un nodo metabdlico. Es el punto final
de la fotosintesis y es el punto inicial a partir de la cual se construyen otras biomoléculas, mediante
complejos procesos biosintéticos.

La estructura de los monosacaridos (carbohidratos simples) puede escribirse como cadenas
abiertas (Proyeccion de Fischer, como se estudio en el Capitulo 2). También, como normalmente se
encuentran cuando forman parte de disacaridos o polisacaridos, se representa con una estructura
ciclica (Estructura de Haworth), como se observa en la Figura 1 para la D-glucosa.

0

\y¢
OH

" OH
H
HO—H H OoH
H
H

OH OH H
oy  HO H

~OH

Fig. 1. D-glucosa y B -D-glucopiranosa
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Actividad 1

a. Sefiale los grupos funcionales presentes en la molécula de B -D-glucopiranosa
b. Indique la geometria de cada C funcional.

c. Analice la presencia de momentos dipolares de enlace.

Los alcoholes también son importantes constituyentes de los lipidos. Los llamados glicerolipidos
estan constituidos por la reaccion entre la glicerina o glicerol, y acidos grasos y /o grupos fosfato y/o
carbohidratos, entre otros.

Actividad 2

a. Escriba la estructura semidesarrollada y de lineas del glicerol (1,2,3-propanotriol).

b. Sefiale las funciones alcohol primario y secundario.

Actividad 3

a. Busque en la Tabla 10 del Apéndice, los aminoacidos con azufre en la cadena lateral y escriba
sus estructuras desarrolladas.

b. Sefale los grupos funcionales presentes.
c. Indique la geometria de los dtomos de C ligados al atomo de S.

d. Analice la presencia de momentos dipolares de enlace.

Ademas de encontrarse en la cadena lateral de ciertos aminoacidos, la funcion tiol es parte de una
molécula de alta importancia biolégica: la Coenzima A, como se observa en la Figura 2.
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Fig. 2. Coenzima A.
Tomada de http://adan-embl.ibmc.umh.es/biorom/contenido/biomodel/model2/lip/inicio.htm

Actividad 4

a. Ya se menciond en el Capitulo 4, que los freones (compuestos clorofluorocarbonados) son
responsables del debilitamiento de la capa de ozono. Escriba la estructura desarrollada de un
ejemplo de freodn.

b. Los solventes clorados como diclorometano y cloroformo se utilizan para la extraccion de
lipidos. Escriba sus estructuras desarrolladas.

c. En todos los compuestos de este ejercicio, sefiale los grupos funcionales e indique la geometria
del 4tomo de C funcional.

d. Analice la presencia de momentos dipolares de enlace.

Actividad 5

a. El éter etilico es un solvente utilizado en la extraccién de lipidos y de pigmentos. Por sus
propiedades narcéticas, sirve como anestésico. Escriba su estructura desarrollada, sefiale el grupo
funcional e indique la geometria de cada C funcional.

b. Analice la presencia de momentos dipolares de enlace.

c. Analice si el compuesto presenta polaridad molecular. Busque en tablas el momento dipolar del
éter etilico.

Los compuestos que contienen N unido a cadenas hidrocarbonadas se denominan aminas. El grupo
amino esta presente en todos los aminoacidos. Ademas, este grupo funcional puede estar presente
en la cadena lateral de los aminoacidos.
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Actividad 6

Busque en la Tabla 10 del Apéndice, un ejemplo de aminoacido con grupo amino en la cadena
lateral y escriba su estructura desarrollada.

Considerando los grupos funcionales presentes en las estructuras de los compuestos analizados en
las Actividades precedentes, se puede observar que todos tienen en comun:

+ Atomos de C tetraédricos
* Presencia de heteroatomos con pares de electrones libres (:G)
* Presencia de enlaces polares C-G.

Estos factores comunes son los causantes de sus propiedades fisicas y de su comportamiento
quimico, que se analizaran a continuacion.

Seccion 2. Relacion entre la estructura, las interacciones no enlazantes y las
propiedades fisicas

Actividad 7

a. Escriba los nombres IUPAC de los siguientes compuestos e indique a qué familia de
compuestos pertenecen.

b. Indique cudles seran las interacciones no enlazantes presentes entre moléculas de cada
compuesto. ¢(Por qué se consideran para este ejercicio moléculas de similar masa molar relativa?

c. Explique los valores de los puntos de ebullicion con base en las interacciones no enlazantes que
se presentan en cada uno.

d. Repita el analisis, pero considerando las interacciones posibles entre moléculas de cada
compuesto y moléculas de agua.

SN \/o\/ \/\c| \/\SH ~o~~-0OH
i- ii- iii- iv- V-
|
WNHZ \/N\
Vi- Vii-
Numero NOMBRE Masa molar Punto de
IUPAC relativa Ebullicién
(°O)
i 72 36,1

113



i 74 34,6
iii 78 46,6
iv 76 67
Vv 74 17,7
vi 73 77,8
vii 73 36,5

El uso mas frecuente de los compuestos clorados, de los alcoholes y de algunos éteres en el
laboratorio quimico-biolégico es su empleo como solventes de extraccion.

Frecuentemente, una extraccion se realiza directamente aplicando los solventes sobre el sustrato. Un
ejemplo de esto lo constituye el método de extraccion de lipidos de Bligh y Dyer (1959), que aun
sigue siendo una técnica ampliamente utilizada en el estudio de lipidos sobre diversos sustratos. En
este método, el solvente de extraccion es originalmente una mezcla de cloroformo y metanol, que,
con el agua contenida en la muestra, en determinadas proporciones, produce un sistema monofasico
(sistema homogéneo de una sola fase) que disuelve diversas familias de lipidos. Este sistema
monofasico se transforma en una mezcla bifasica (sistema heterogéneo de dos fases) por el
agregado de mas agua y de cloroformo. El sistema bifasico esta constituido por una fase acuosa-
metandlica, y otra fase cloroférmica.

Actividad 8

a. Explique porqué el metanol y el agua forman una sola fase.

b. Sabiendo que la densidad del cloroformo es 1,48 g.mL" y la del diclorometano (mds conocido
como cloruro de metileno) es 1,33 g.mL”, haga un esquema de las fases en una ampolla de
decantacion si se utilizaran como solventes de extraccion, agua:metanol y cloroformo, o
agua:metanol y cloruro de metileno en las proporciones en que formen sistemas de dos fases.

Una vez revisadas las propiedades fisicas de los compuestos, se analizara a continuacién su
comportamiento quimico.

Seccidn 3. Propiedades quimicas. Comportamiento como reactivos
nucleofilicos

Actividad 9

a. En cada uno de los compuestos de la Actividad 7 (excepto el i. y el iii.), sefiale los sitios que
pueden actuar como bases de Brénsted-Lowry, aceptando un ion H" de un acido fuerte. Escriba
la estructura del acido conjugado que se formaria.

b. Utilizando la Tabla 5 del Apéndice, calcule el A G° de la reaccion entre cada uno de esos
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compuestos (excepto el i. y el iii.) y el HCl y determine si esas reacciones son espontaneas.

c. En el alcohol, el tiol y la aminas primaria, de la Actividad 7, sefiale los sitios que pueden actuar
como acidos de Bronsted-Lowry y escriba la estructura de la base conjugada que se formaria.

Todos los grupos funcionales que se analizan en este Capitulo poseen heteroatomos con pares de
electrones no enlazantes. Excepto el caso de los halégenos, los demas heteroatomos (N, O, S)
pueden actuar como bases de Bronsted-Lowry, tomando un ion H" de un &cido fuerte.

Actividad 10

Para los compuestos de la Actividad 7, analice los sitios acidos o basicos en cada molécula, de
acuerdo a la teoria acido-base de Lewis. Recordando que los acidos de Lewis se comportan
como electréfilos y que las bases de Lewis se comportan como nucleéfilos, sefiale los sitios
electrofilicos y nucleofilicos en los compuestos analizados.

Las aminas, los alcoholes, tioles, éteres y sulfuros (antes, tioéteres), y sus bases conjugadas
(aniones), pueden actuar como reactivos nucleofilicos frente a sustratos electrofilicos debido a
la presencia del heteroatomo con diferencial de carga negativa.

Actividad 11

a. Analice las estructuras de la D-glucosa que se muestran en la figura siguiente. Para formar la
estructura ciclica, el grupo OH del C-5 de la D-glucosa ataca al C-1 (carbonilo).

b. Explique esa reaccion desde el punto de vista acido-base de Lewis. (conceptos:
nucleéfilo/electréfilo). Finalmente, explique cudl ha sido la funcién del grupo alcohol del C-5.

Hvo
H——OH

HO—+H
H——OH
H——OH

“OH

En la reaccion planteada en la Actividad 11 se observa el trayecto de los pares de electrones,
marcado con flechas curvas. En primer lugar, un par de electrones libres del atomo de O del grupo
OH del C-5 (en azul), ataca al C-1 (grupo carbonilo, en rojo). En el grupo carbonilo, el enlace 1T se
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desplaza hacia el O (atomo mas electronegativo) y éste, a través de un par de electrones libres,
capta el H del grupo OH atacante (en azul).

De este modo se genera la ultima estructura, donde se observa un nuevo grupo OH (en rojo), que se
formé cuando el O del grupo carbonilo capto el H del grupo OH atacante (azul), y también se observa
que la estructura aparece cerrada como un anillo de seis atomos. El cierre del anillo ocurrié debido al
ataque del par de electrones del grupo OH (azul) sobre el C-1 (carbonilo).

Actividad 12

a. Considerando la estructura de Lewis del ion hidrogenofosfato, determine el caracter
nucleofilico o electrofilico del dtomo de P.

b. Analice la reaccién entre el grupo OH del C-6 de la D-glucosa y el ion hidrogenofosfato y
explique qué rol ha cumplido el grupo alcohol en esa reaccion.

o
/xg
5 Ho N I
H\f/ —_— e
-
O H

H H O H + RO
OH H H

HO OH v H
HO OH

=0

T

Actividad 13

La Coenzima A (Figura 2) se convierte facilmente en AcetilCoenzima A. Para esta conversion, la
funcion tiol de la Coenzima A (en azul) ataca al C del grupo acetilo (recuadrado en rojo) segun se
observa en la figura siguiente:

HS
¥ I
CoA-SH + A CoA-s” N +
P =N CH,
Hy R
Coenzima A Acetillipoamida AcetilCoenzima A

Explique qué rol desempefia el grupo tiol de la Coenzima A y dibuje los desplazamientos de
electrones usando flechas curvas.

El S es un atomo voluminoso, y los electrones no enlazantes disponibles para formar un nuevo
enlace quimico con un electrofilo se encuentran en orbitales del nivel 3, mas alejados del nucleo que
en el caso del O, cuyos electrones disponibles se encuentran en orbitales del nivel 2. Asi, la nube
electrénica del S es mas facilmente deformable por la presencia de la carga positiva del electrdéfilo
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(mas polarizable). Esta propiedad resulta en un mejor comportamiento como nucleéfilo en el caso
de los grupos funcionales con S (tiol, sulfuro (antes, tioéter)), comparando con las funciones
oxigenadas equivalentes (alcoholes, éteres).

Las reacciones en las cuales las aminas, los alcoholes y los tioles actuan como nucleéfilos frente
a sustratos fuertemente electrofilicos son muy frecuentes a nivel celular. Se estudiaran en los
Capitulos 6y 7.

Todos los grupos funcionales que se estudian en el presente Capitulo (aminas, alcoholes, éteres,
tioles, sulfuros (antes, tioéteres), halogenuros de alquilo) poseen un C funcional acido de Lewis
moderado. Esos atomos de C funcionales no presentan carga positiva ni el octeto incompleto,
pero presentan un diferencial de carga positiva, es decir, un déficit de electrones, debido a la
presencia del heteroatomo al que esta unido. EI momento dipolar del enlace se establece debido a la
mayor electronegatividad de algunos de esos heteroatomos con respecto a la del C, y ademas,
debido a la presencia de pares de electrones no enlazantes en los heteroatomos. De acuerdo con
esa caracteristica, pueden actuar como sustratos electrofilicos de ataques por reactivos
nucleofilicos.

Seccion 4. Los alcoholes, tioles y halogenuros de alquilo como sustratos de
sustitucidn nucleofilica

Actividad 14

a. Escriba la estructura de lineas de 2-cloro-2-metilpropano

b. Analice el compuesto desde el punto de vista acido-base de Lewis, sefialando los sitios
nucleofilicos y electrofilicos.

c. Considere que el compuesto actia como sustrato en la reaccion para obtener el | alcohol de
igual cadena hidrocarbonada: sugiera un reactivo adecuado y escriba la ecuaciéon quimica de la
reaccion.

d. Explique si ocurriran rupturas homoliticas o heteroliticas en el sustrato.

Para la formacion del alcohol, ha debido sustituirse el grupo funcional cloro por un grupo
funcional oxhidrilo, en el C funcional. En estas reacciones, el C funcional ha actuado como
sustrato de una reaccion de sustitucion. El grupo funcional presente ha sido sustituido por otro,
proveniente del reactivo. El grupo que ha sido sustituido, se denomina grupo saliente y se
simbolizara como G.

El reactivo ha actuado como un nucleéfilo. Por estos detalles, la reaccidn se denomina Sustitucion
Nucleofilica (Figura 3).

Fig. 3. Reaccién de sustitucién nucleofilica
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Actividad 15

Sobre la figura anterior, complete con flechas curvas los desplazamientos de electrones, y marque
los momentos dipolares de enlace en el sustrato.

Las especies formadas por rupturas heteroliticas sobre los sustratos dados son carbocationes.
Segun la carga positiva aparezca sobre un atomo de C primario, secundario o terciario, se pueden
clasificar respectivamente, como carbocationes primarios, secundarios o terciarios.

Como se vio en el Capitulo 4, es posible determinar que las reacciones quimicas ocurren a través de
pasos sucesivos. El conjunto de pasos o etapas a través de los que ocurren las reacciones se
denomina mecanismo de la reaccion. En el caso de la reaccion planteada en la Actividad 14, escrito
de manera genérica, el paso inicial de la reaccion se observa en la Figura 4:

CARBOCATION

Fig. 4. Etapa inicial del mecanismo de sustitucion nucleofilica Sy1

Actividad 16

a. Si en la Figura 4, el sustrato es 2-cloro-2-metilpropano, plantee la ecuacién quimica de la
obtencion del carbocation a partir del sustrato.

b. Busque en la Tabla 4 del Apéndice, el valor de la ruptura del enlace C-Cl para este sustrato.
¢Esta etapa sera endo o exotérmica?

c. Dibuje el diagrama de energia cualitativo de la formacidn del carbocation, colocando H
(entalpia) en el eje y y el avance de la reaccién en el eje x.

d. Continue la reaccién, escribiendo un paso que explique como se llega al producto final a partir
del carbocatién formado en la primera etapa.

e. Analice cual de las etapas sera la mas lenta.

Como se vio en el Capitulo 4, la etapa mas lenta de una serie de pasos en una reacciéon quimica, es
la de mayor Energia de Activaciéon. En la Energia de activacién entran en juego los costos
energéticos de la ruptura de los enlaces en el sustrato y/o en el reactivo atacante, que pueden
estimarse mediante las Tablas de Entalpias de Enlace.

Los dos pasos de reaccion (la formaciéon del carbocation y la reaccion de éste con el nucledfilo)
constituyen el mecanismo de la reaccién denominada Sustitucién Nucleofilica Unimolecular, que
se abrevia Sy1.
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Actividad 17

a. Considere ahora el compuesto 1-cloropropano como sustrato de la reaccién para obtener el
alcohol con la misma cadena hidrocarbonada. Escriba la ecuacion quimica de la reaccién.

b. Escriba la estructura desarrollada del carbocation que se podria formar.
c. Clasifique el carbocatién como primario, secundario o terciario.

d. Busque en la Tabla 4 del Apéndice, el valor de la ruptura del enlace C-Cl en el 1-cloropropano
y comparelo con el valor hallado en la Actividad 16. Explique cual de los sustratos es mas
adecuado para la formacidn de un carbocation.

La estabilidad de los carbocationes terciarios puede explicarse por la mayor dispersién de la carga
positiva que puede darse a través de los enlaces C-C y C-H de los grupos directamente unidos al C
que sostiene la carga positiva. La explicacion de la dispersion de la carga (que se debe a efectos
inductivos y de hiperconjugacion) cae fuera de los alcances de este texto.

La ruptura heterolitica de los compuestos analizados en este Capitulo no siempre se produce como
etapa inicial para producir un carbocatién. Esto sélo ocurre si el carbocation es medianamente
estable (especialmente sobre sustratos que pueden dar carbocationes terciarios). Los sustratos que
conducirian a formar carbocatiéon metilo o carbocationes primarios, por el contrario, no reaccionan
apreciablemente por esa via. En cambio, ocurre un mecanismo concertado, que se denomina
Sustituciéon Nucleofilica Bimolecular y se abrevia Sy2 (Figura 5).

—

Fig. 5. Sustitucion nucleofilica bimolecular

Tanto en uno como en otro mecanismo de sustituciéon nucleofilica, el heteroatomo se desvincula
del C funcional, mas tarde o mas temprano, mediante una ruptura heterolitica y sale llevandose el
par de electrones del enlace (grupo saliente). ;Se puede considerar que todas las funciones
organicas analizadas en este Capitulo son buenos grupos salientes? ;De qué depende la salida del
grupo G?

Revisando el analisis efectuado en la Actividad 10, se observa que todos los grupos funcionales G
son bases de Lewis, zonas ricas en electrones. Las bases de Lewis son los sitios de alta densidad
electréonica que tienden a ceder un par de electrones a sitios con deficiencia de carga electronica.
Asi, la tendencia es a compartir el par de electrones del enlace con el atomo de C funcional, en
lugar de “salir” del compuesto llevandose su par de electrones de enlace. Obviamente, cuanto mejor
base de Lewis sea el grupo G, mayor sera su tendencia a compartir sus electrones con el C, y menor
sera su tendencia a salir. Es decir, mas basico, peor grupo saliente.
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Otro factor que influye en la posibilidad de que G se comporte como buen grupo saliente, es la
capacidad de sustentar el exceso de carga negativa al llevarse el par de electrones de enlace. Si
el grupo esta integrado por un heteroatomo voluminoso (ion I', ion SH’) o bien si la carga negativa
puede estabilizarse por resonancia, el grupo G puede salir llevandose el par de electrones dando una
especie estable. Por ejemplo, el grupo fosfato unido a la glucosa en la glucosa-6-fosfato puede ser
facilmente desalojado porque el ion fosfato saliente se estabiliza por resonancia. Si el grupo saliente
contiene un atomo de S, voluminoso, la carga negativa aportada por el par de electrones se
estabiliza con facilidad. Asi, tanto el grupo fosfato como los tioles y sulfuros (antes, tioéteres) son
buenos grupos salientes frente a la sustitucion por un nucleéfilo.

El grupo funcional alcohol, como se ha visto al inicio de este Capitulo, es un grupo muy presente en
las biomoléculas. Una manera frecuente de reaccion de los alcoholes para integrar las biomoléculas
es su rol como nucleodfilos, como se vio en las Actividades 11 y 12. Sin embargo, el rol del grupo
funcional alcohol como sustrato de una reaccion de sustituciéon nucleofilica no se da a nivel celular.
Generalmente, cuando debe sustituirse un grupo funcional OH, éste es previamente activado. La
activacion consiste en su previa conversion a éster fosférico, como se vio en la Actividad 12 y se
observa en la Figura 6:

OH OH
0 O
H i H I H OH ﬁ
H
oH H +o-’P\\_o/ADP—— OH H Pt ADP
HO OH o HO })_

H OH H OH

alfa-D-glucopiranosa ATP

alfa-D.glucopiranosa-1-fosfato
Fig. 6. Reaccién de formacion de glucosa-1-fosfato

La reaccion planteada en la Figura 6 es similar a la que se planteo en la Actividad 12.

Actividad 18

Indique cdmo actua el grupo OH de la a -D-glucopiranosa en la reaccion de formacién del éster
fosforico en la ecuacidn quimica planteada en la Figura 6.

Una vez activado, el éster fosforico formado puede ser facilmente sustituido por un nucleéfilo,
permitiendo asi la ruptura del enlace C-O, que de otro modo, no ocurre. Como aplicacion, realice la
Actividad 19:

Actividad 19

La siguiente reacciéon quimica, es la formacion de la unién glicosidica, mediante la cual se
vinculan entre si los monosacaridos como la glucosa, para dar disacaridos, como la sacarosa o
polisacaridos, como el almidén, la celulosa y el glucégeno, entre otros.
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OH
o
H H ﬁ it oH
OH H
HO O/Fi\o‘ + OH H —
U o HO OH
alfa-D.glucopiranosa-1-fosfato aF'a-D.glut:Cgplj_i!'anosa-
OH OH

H OH H OH O

H H T
HO OH o

H OH maltosa H OH

a. Sefale sustrato, reactivo y grupo saliente. Dibuje con flechas curvas el desplazamiento de los
electrones.

b. ¢Cual de los atomos de C de la a -D-glucopiranosa es el mas electrofilico? Justifique.

c. Compare el grupo saliente con el grupo OH sin activar. Explique la necesidad de la activacién
del sustrato.
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CAPITULO 6

FUNCIONES ALIFATICAS: FUNCIONES ORGANICAS
OXIGENADAS II- GRUPO CARBONILO: ALDEHIDOS Y CETONAS

Presencia del grupo carbonilo en la Naturaleza. Compuestos carbonilicos. Aldehidos y Cetonas. Reacciones de
adicion nucleofilica al carbonilo: formacion de hemi(a)cetales: relacién con la estructura de carbohidratos si
mples. Oxidacién-reduccién en compuestos organicos. Reduccién de grupos carbonilo por adicién de hidruro.

Seccion 1. Introduccién

Numerosas moléculas de importancia bioldgica contienen grupos funcionales oxigenados. En el
Capitulo 5 se han estudiado las funciones alifaticas oxigenadas con C saturados (alcoholes). En este
Capitulo y en el Capitulo 7 se analizaran las funciones organicas oxigenadas con grupo funcional
insaturado. Todas ellas tendran en comun el grupo funcional carbonilo, que se observa dibujado en
color rojo en la Figura 1. El grupo recuadrado en verde se denomina genéricamente grupo acilo.

YO
¢

Fig. 1. Grupo carbonilo

R

Para visualizar la amplia distribucion del grupo carbonilo en la Naturaleza, realice la Actividad 1.

Actividad 1 ‘

Las siguientes figuras representan estructuras quimicas de biomoléculas (péptidos, lipidos,
carbohidratos, Acetilcoenzima A).

a. Sefiale en cada una todos los grupos carbonilo (C=0).

b. Indique cudl es el nombre del grupo funcional integrado por cada uno de los grupos carbonilo
que marcd en cada figura.
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H C OH
H——OH o)
H——OH H——OH
H OH H OH
CH,OH CH,OH
NH,

N \N

(’I/)

YV\NHJ\/\ /M\P</ /\'Oﬁ "

HO OH

Figura 2. a. Péptido. b. Fosfolipido. c. Acido graso. d. Monosacaridos e. Acetilcoenzima A

Seccion 2. Estructura del grupo carbonilo

A partir de la Actividad 1, se puede observar que el grupo carbonilo integra numerosos grupos
funcionales orgénicos, que pueden resumirse en funciéon de qué atomos o grupos de atomos estén
unidos al grupo acilo, que se representan genéricamente, como G en la Figura 1. Estos compuestos

se denominan compuestos carbonilicos.

La Figura 3 permite observar las funciones organicas integradas por el grupo carbonilo:
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R\(o G= GRUPO FUNCIONAL
(@)
H | .
G RJ\H Aldehido
(e}
R R I R Cetona
(e}
OH | )
R OH Acido carboxilico
%
OR R)\O’R Ester
(@]
AR Amida
NR, R=H o grupos alquilo R '}‘
R
SR’ )O|\ R Tioéster
R s’

X (halogenos) )OI\ Halogenuro de Acilo
R Cl

o__R Q e -

N *I )\ Anhidrido
R o) R

Figura 3. Funciones organicas con grupo carbonilo

El grupo carbonilo esta integrado por la unién doble entre un atomo de C y un atomo de O. Esta
doble unién esta constituida por una unién tipo o (enlace simple C-O) y una unién tipo . Como
existen tres dominios de alta densidad de electrones alrededor del C funcional, la geometria de todos
los grupos funcionales con grupo carbonilo es trigonal planar en el C funcional.

Figura 4. Geometria del grupo carbonilo

La geometria planar permite la movilidad de los enlaces 1 (resonancia). Dada la diferencia de
electronegatividad entre C y O, el grupo carbonilo difiere del grupo alqueno (C=C). Ambos grupos
presentan resonancia del enlace 1, pero, en el caso del grupo carbonilo, esta resonancia esta
fuertemente direccionada hacia el atomo de O. Asi surgen dos estructuras de resonancia
marcadamente diferentes para el grupo carbonilo: una (Figura 5.a.) es la estructura denominada
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candnica, con la mayor cantidad de octetos de electrones completos y con la mayor cantidad de
enlaces formados; la otra (Figura 5.b.), es la estructura menos estable, mas energética, pero que es
util a la hora de analizar la reactividad quimica y las propiedades fisicas de los compuestos que
presentan este grupo.

Fig. 5. Formas resonantes del grupo carbonilo

Todos los compuestos que presentan el grupo carbonilo presentan alta polaridad molecular.

Actividad 2

a. Escriba la estructura desarrollada y de lineas de un ejemplo de cada clase de compuesto con
grupo carbonilo visto en la Figura 3 (excepto anhidrido y halogenuro de acilo).

b. Dé el nombre IUPAC de cada compuesto que escribid.
c. Sefiale en cada estructura de lineas, la polaridad de los enlaces alrededor del C funcional.

d. Busque en Tabla 2 del Apéndice, la polaridad de los compuestos escritos (0 de compuestos
similares, con igual grupo funcional).

e. Compare su valor de momento dipolar con el de la molécula de agua.

La marcada polaridad molecular de estos compuestos causa fuertes atracciones intermoleculares
no enlazantes entre moléculas del mismo compuesto o con el agua. Si es posible, inclusive, se
estableceran interacciones de puente de hidrégeno. Para revisar este tema (estudiado en el Capitulo
2) aplicado a los compuestos carbonilicos, realice la Actividad 3.

Actividad 3

a. Para los compuestos que escribié en la Actividad 2, dibuje dos moléculas de cada compuesto y
marque las interacciones que pueden darse entre si.

b. Analice de igual manera las posibles interacciones con moléculas de agua. Analice cdmo
influiran esas interacciones en la solubilidad en agua de esos compuestos (considere partes
hidrobéficas e hidrofilicas de las moléculas).

Seccion 3. Propiedades quimicas de los compuestos carbonilicos

3.a. Comportamiento de los compuestos carbonilicos como sustratos de reaccion
frente a reactivos nucleofilicos
Teniendo en cuenta la estructura, la geometria y la polaridad de los compuestos carbonilicos, se

puede realizar un analisis acido-base de Lewis sobre el grupo funcional.
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Actividad 4

Analice las estructuras de lineas de los compuestos escritos en la Actividad 2 y marque en cada
ejemplo los sitios acidos y basicos segun la teoria de Lewis.

Genéricamente, se pueden determinar dos sitios de importancia en cuanto a la reactividad quimica
(Figura 6).

e} BASE DE LEWIS
5 .+
R R G
a b ACIDO DE LEWIS

Fig. 6. Sitios acidos y basicos de Lewis en el grupo funcional carbonilo

Es posible observar (Figura 7) que en todos los compuestos carbonilicos el C funcional se
comportara como un sitio electrofilico, que, por lo tanto, podra ser atacado por un reactivo
nucleofilico.

c|): :Iot

+ Nu C..
=S~ G .- R” "G
Nu+

Fig. 7. Reactividad del grupo carbonilo

Esta reaccion puede ser considerada una reaccion acido-base de Lewis, como se estudié en el
Capitulo 3. El compuesto carbonilico actia como sustrato (provee el C funcional para el
producto). Por ataque del reactivo nucleofilico, se forma un aducto que, por su geometria en el
atomo de C funcional, se denomina intermediario tetraédrico. Cabe aclarar que en la Figura 7,
como se trata de una representacion genérica, el nucleéfilo (Nu:) se considera inicialmente neutro
(por ejemplo, agua, alcohol) y al compartir un par de electrones con el sustrato, adquiere carga
positiva. Si se tratase de un nucleéfilo inicialmente aniénico (por ejemplo, ion HO), al atacar al
sustrato, quedaria sin carga neta.

Aunque la reaccién representada en la Figura 7 es valida para todos los compuestos carbonilicos,
hay diferencia de comportamiento entre las diferentes clases de grupos funcionales que estan
incluidos entre estos compuestos y esta diferencia radica en el grupo G ¢ Por qué el aducto es un
intermediario y no es simplemente el producto final de la reaccién? Este intermediario no es el
producto final de la reaccion.
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Entonces, ;como podra completarse entonces la reaccidon quimica planteada en la Figura 7?7

Para ello, es preciso considerar qué puede ocurrir con el grupo G. Si el grupo G puede ser
desplazado por el nucledéfilo, debera salir llevandose el par de electrones del enlace que lo vincula
al C funcional. Se trataria, claro, de una ruptura heterolitica, en la que el atomo del grupo G
directamente unido al C funcional quedaria cargado negativamente. Es valido preguntarse entonces
si esta ruptura es igualmente posible en todos los compuestos carbonilicos.

Actividad 5

Considere los ejemplos que escribid en la Actividad 2, y analice en cada caso, si el grupo G podria
ser capaz de recibir y estabilizar una carga negativa. Para ello, considere la polaridad del enlace C-
Gy el tamafio del atomo vinculado al C funcional.

3.b. Aldehidos y cetonas. Mecanismo de adicidn nucleofilica

Considerando lo realizado en la Actividad 5, se observa que los aldehidos y las cetonas no poseen
enlace polar entre G y el C funcional del sustrato, dado que los elementos que integran el grupo G no
son suficientemente electronegativos. Tampoco podrian estabilizar adecuadamente una carga
negativa por su bajo radio (una carga puede dispersarse si el atomo que la soporta tiene un gran
volumen atémico, como sucede con los atomos de los elementos pertenecientes a los grupos VI y VIl
(16 y 17) de la Tabla Periddica, en sus periodos 3, 4 o 5). Por esas causas, ninguno de estos dos
grupos (G= H en aldehidos, R en cetonas) tienen tendencia a ser desplazados por el ataque del
nucledfilo (Figura 7).

Si el grupo G de los aldehidos y cetonas no es desplazado por el nucledfilo, entonces, el mecanismo
de la reaccion debe incluir una etapa posterior a la visualizada en la Figura 7, que implique la
estabilizacion del intermediario tetraédrico como un producto final.

De este modo, la reaccion entre los aldehidos o las cetonas (actuando como sustratos) y un
reactivo nucleofilico, debe ser una reaccion en dos etapas. La primera es la que se representa en
la Figura 7. La segunda, implicara la estabilizacién del intermediario tetraédrico para dar el producto
final.

Si se observa Figura 6.b., el oxigeno del grupo carbonilo cargado negativamente es un sitio basico.
Por lo tanto, se puede considerar la posibilidad de que el intermediario tetraédrico formado en el
primer paso de la reaccion representada en la Figura 7 pueda estabilizarse mediante una reaccién
4cido-base de Bronsted-Lowry, tomando H*, como se representa en la Figura 8.
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R Nu

Fig. 8. Estabilizacién del intermediario tetraédrico

Finalmente, el mecanismo completo de la reaccidn para aldehidos y cetonas es el siguiente:

CI): :?t
Nu L.
+ gy
R/C\ i . = R/ \ G
Nu+

Etapa 1. Formacion del intermediario tetraédrico.

” ."./-\— .
.O‘ :O/H
C-.,," = é
R/ \ G + H29 R - \.,,"G
NUV Nu

Etapa 2. Formacion del producto final.

Fig. 9. Mecanismo de adicion nucleofilica al carbonilo para aldehidos y cetonas. G=H o R

Actividad 6

La reaccion representada en la Figura 9 transcurre mediante un mecanismo denominado Adicién
Nucleofilica. Explique el nombre del mecanismo.
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Hasta aqui se analizé el comportamiento quimico de aldehidos y cetonas. En el caso de los demas
compuestos carbonilicos, en los que el grupo G pueda ser desplazado por el nucleéfilo (que
saldria como un anién, mediante una ruptura heterolitica), la segunda etapa del mecanismo sera
diferente y se estudiara en el Capitulo 7.

Seccion 4. Reacciones de adicion nucleofilica de importancia bioldgica.
Formacion de hemiacetales en los monosacaridos

El mecanismo de reaccion estudiado es el mecanismo mediante el cual ocurre la formacion de las
estructuras ciclicas de los monosacaridos. En el Capitulo 5 se estudié que los monosacaridos
poseen un grupo carbonilo y varios grupos OH y que éstos pueden actuar como nucledfilos frente al
C electrofilico del grupo carbonilo presente en la misma molécula. En este Capitulo se estudiara
la reaccién completa, como aplicacion del comportamiento genérico descripto hasta aqui.

H\4o H ¢o
H——OH H——OH
H——OH HO——H
H——OH H——OH
H——OH
“OH
N
N . OH

Fig. 10. a. b. Estructura abierta (de Fischer) c. y d. ciclica (hemiacetdlica) de los monosacaridos

Actividad 7

a. Analice la estructura de Fischer de la D-ribosa desde el punto de vista acido-base de Lewis,
identificando sitios que pueden actuar como electréfilos y sitios que pueden actuar como
nucleéfilos.

Cuando un compuesto organico actia como sustrato de una reaccidon quimica, provee el C
funcional para el nuevo producto a formarse.

b. Observe los pasos escritos en la Figura 11.

b. I. coloque nimeros a todos los atomos de C en la Figura 11 (sustrato, intermediario y producto
final).

b. II. Sefiale:
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b. IL. i. Sustrato electrofilico.

b. IL. ii. Reactivo nucleofilico.

b. III. Analice la geometria del C funcional en el sustrato y en el intermediario tetraédrico.
b. IV. Explique el primer paso segun la Teoria Acido-base de Lewis.

b. V. Explique el segundo paso segln la Teoria Acido-base de Brénsted-Lowry.

Etapa 1. Ataque nucleofilico

(&
H\¢O

Etapa 2. Estabilizacion del intermediario tetraédrico.

Fig. 11. Adicién nucleofilica intramolecular en D-ribosa

El nuevo grupo funcional (en este ejemplo, en el C-1) en el producto final se denomina hemiacetal.
Esta es la estructura estable de los carbohidratos, compuestos que se estudiaran en el Capitulo 10.

Seccidn 5. Reacciones de 6xido-reduccidon en compuestos organicos

5.a. Definiciones

El metabolismo es un conjunto ordenado de reacciones que permiten a la célula obtener energia y
sintetizar los compuestos esenciales para constituir las biomoléculas. ;De dénde se obtiene la
energia?

Los organismos fotétrofos captan la energia de la radiacidn electromagnética, especificamente, ultra-
violeta y visible, mientras que los organismos quimiotrofos la obtienen de la oxidacion de moléculas
combustibles (ej.: glucosa, acidos grasos). Si bien la civilizacion humana ha desarrollado diferentes
sistemas para obtener energia a partir de moléculas combustibles, estas reacciones se diferencian
de las que ocurren a nivel bioldgico. Las combustiones que se llevan a cabo a nivel vida cotidiana o a
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nivel industrial implican una reaccidén exotérmica de oxidacién en una etapa, instantanea y violenta,
en la que toda la materia organica es oxidada a principalmente CO, y H,O con producciéon de
energia. En cambio, a nivel celular, las oxidaciones se producen en etapas sucesivas, que van
produciendo cambios graduales en el estado de oxidacion de los atomos de C de las biomoléculas
que se utilizan como sustrato.

La oxidacidon puede definirse como un proceso mediante el cual se liberan electrones a partir del
sustrato, produciéndose en consecuencia un aumento en el nimero de oxidacion de los elementos
que participan. Al ser un proceso de liberacion de electrones, no es en si misma una reaccion que
pueda ocurrir por si sola, sino que debe necesariamente ir acompafiada del proceso de reduccidn
simultaneo, constituyendo ambos procesos lo que se reconoce como una reaccion de oxido-
reduccion o reaccion redox. La reducciéon es el proceso mediante el cual el sustrato capta
electrones, produciéndose en consecuencia una disminuciéon en el nimero de oxidacién de los
elementos que participan. Cada uno de esos procesos individuales se denomina hemirreaccion. La
reaccion redox total es la suma de ambas hemirreacciones.

Ahora bien, es sencillo atribuir estados de oxidacién a los elementos en compuestos inorganicos: el
proceso de oxidacién del Fe(ll) en medio acido, producida por una solucién acuosa de KMnO4
(permanganato de potasio), se puede representar asi:

MnOs,~- +  5e-  +  8H*------- M,"?*4H,0 REDUCCION
Fe*? ----- Fe** + e- OXIDACION

El elemento Mn en el MnO, pasa de estado de oxidacién +7 a +2 al reducirse, captando 5
electrones, mientras que el ion Fe®* aumenta su estado de oxidacion a +3, cediendo un electron.

En el caso de los compuestos organicos, el C funcional siempre aparece vinculado mediante cuatro
enlaces covalentes a los demas elementos, lo que dificulta la asignacion de estados de oxidacion en
los diversos grupos funcionales de C. Es por ello que es necesario utilizar algunos criterios para
poder decidir si un proceso que involucre sustratos organicos es una hemirreaccion de oxidacion o
de reduccién.

5.b. Criterios para determinar estado de oxidacion en compuestos organicos

5.b.I. Por asignacion del estado de oxidacion al C funcional

Para asignar un estado de oxidacion arbitrario al C, se siguen los siguientes pasos:
1. Considerar los atomos vecinos al C funcional.

2. Considerar las electronegatividades del C y de cada elemento vinculado a él.

3. Considerar que el atomo mas electronegativo de cada enlace C-elemento, se lleva un electrén
por enlace (se estaria “llevando” el electron aportado por el elemento menos electronegativo).

4. Asignar las cargas al C:

v siperdié 1 e-, se asigna +1
v' sigand 1 e-, se asigna -1

5. Sumar el total de cargas asignadas al C.
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Ejemplo 1

En la acetona

Atomos vecinos al C funcional: dos &tomos de C y un dtomo de O (a éste se lo considera
doblemente porque se vincula al C a través de dos enlaces covalentes).

C-C: no hay diferencias de electronegatividad
C-O: electronegatividad del O = 3,5y del C= 2,5 (escala de Pauling).

En cada enlace C-C no hay cargas netas para asignar. En cada enlace C-O, se asigna un electrén por
enlace al O.

El C resulta “perdiendo” un electrén por cada enlace con el O.

La suma de cargas sobre el C funcional es = +2.

Como aplicacion, resuelva la Actividad 8.

Actividad 8

a. Escriba la estructura semidesarrollada y el nombre IUPAC de un aldehido, de un alcohol y de un
acido carboxilico, todos con igual cadena hidrocarbonada.

b. Aplique el criterio estudiado para asignar el estado de oxidacidn al C funcional.

c. Ordene los tres compuestos escritos, segun orden creciente de estado de oxidacion.

Ademas del criterio ya estudiado, se puede utilizar como el nimero de atomos de O vinculados al C
funcional para decidir si un compuesto organico esta mas oxidado o mas reducido que otro.

4.b.11. Criterio del nimero de atomos de O vinculados al C funcional

Cuanto mayor sea el numero de atomos de O directamente enlazados al C, sera mayor el estado
de oxidacion del C funcional. Obviamente, este criterio es deducible del primero, que es el mas
general.

Actividad 9

Aplique el criterio del numero de atomos de O vinculados al C funcional a los casos en que pueda
ser utilizado para determinar el estado de oxidacién, utilizando los compuestos escritos en la
Actividad 8.
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Como se pudo ver en la Actividad 8, los alcoholes y los aldehidos poseen diferente estado de
oxidacion. Sin embargo, el criterio del numero de atomos de O unidos al C funcional no es util para
detectar la diferencia. Para estos casos, se puede aplicar el siguiente criterio:

4.b.I11. Criterio del nUmero de dtomos de H vinculados al C funcional

Cuanto menor sea el numero de atomos de H directamente vinculados al C, mayor sera el estado
de oxidacion del C funcional.

Actividad 10

Aplique el criterio del nUmero de H para diferenciar el estado de oxidacion del ejemplo de alcohol
y del ejemplo del aldehido que escribi6 en la Actividad 8.

Como una aplicacién mas general de los criterios vistos, realice la Actividad 11:

Actividad 11

Para los compuestos siguientes:

OH @)
- \?\/\ko -~ ii- \/”\/
O O

iv- WH V- \/\/\OH Vi- \/\)\IOH

Vil N N vili- - N N : I
OH ix-

a. Dé su nombre IUPAC.

b. Complete el estado de oxidacién de cada atomo de C en la tabla siguiente:

COMPUESTO | C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 TOTAL | NUMERO

N° DE
ORDEN

i

ii

iii

iv

v
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vi

viii

ix

serie de compuestos i a ix.

c. Calcule el estado de oxidacion total para el compuesto y complete la columna Total, sumando
algebraicamente los estados de oxidacidon de cada atomo de C.

d. Dé un numero de orden (de 1 a 9), considerando estado total de oxidacién creciente para la

e. Aplique el criterio del nUmero de dtomos de O para diferenciar entre los compuestos i, iv y ix.

f. Aplique el criterio del nimero de atomos de H para diferenciar entre los compuestos iy iv.

Como se puede observar, es posible considerar una serie de compuestos (todos de igual esqueleto

hidrocarbonado) como vinculados entre si a través de una serie de reacciones redox. Un ejemplo

biologico de estos conceptos puede observarse en el Ciclo de Krebs (ejemplo ya visto en el Capitulo

4 como aplicacion de reacciones de adicién de agua a la funcion alqueno).

1]
COOH CH;y-C—CoA CoA ClOOH ?OOH
[] CH3 CHaz
C=0 ] 1
1 HO—C— COOH —— —— CH— COOH
CHa (I S T e Ho—d
COOH HO CHa HO—CH
Oalacetato COOH COOH
Acido Citrico Acido luaitrico
’ NAD
Malato Deshidrogenass "“'::;"_?;"""n i
NADH + H sty
o, NADH + H
MAD
CIOOH
l.:_DOH CH
1
N
e, S
CH—OH c=0
1
COOH ooH
Acido Malico Acide Alfa-cetoghutimics
(Malata)
CoA - SH
NAD
Alfa-cetoglutamate Dethidrogenass
(AR a-cetoghutamato DHsts)
Fumarasis
L co, NADH + H
HC»
2
ADP
COOH FAD FADH, COOH GTP cor+m ':,:: COOH
A B\ . g
CH — oy — CH,
[] Sucdinato Deshidecgenasa 1 il sintasa L
COOH (SuccinaseOtasa) COOH Bad Cosl o COO -5 - Coh
Acido Fumabrico Acido Succinico Succinil - Col
Fig. 12. Ciclo de Krebs. Tomado de Creative Commons. http://www.fotosimagenes.org/ciclo-de-
krebs
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Seccion 6. Reacciones de reduccion del grupo carbonilo por adicidon
nucleofilica de ion hidruro

En la seccién anterior se pudo reconocer que existen secuencias de compuestos que se vinculan
entre si mediante reacciones redox. Pues bien, es valido preguntarse ahora ;,como se producen las
reacciones redox en el medio celular?

Se ha mencionado que una reduccién es un proceso de captaciéon de electrones. Si se consideran
los compuestos organicos como posibles sustratos de esos procesos, entonces, es preciso
considerar quién actuara como dador de los electrones necesarios para que ocurra la reduccién. En
un medio acuoso, es evidente que no existe la posibilidad de considerar conductores metalicos, sino
que toda cesion (oxidacién) — captacidon (reduccién) de electrones debe darse a través de
compuestos solubles o suspendidos en ese medio que puedan intercambiar un electrén (radicales
libres) o un par de ellos (aniones).

Una de las posibilidades de captacion de electrones puede producirse mediante la adicion de un
anion hidruro (H). El ion hidruro es una base fortisima, incompatible con el medio acuoso, del cual
extraeria protones, mediante una reaccion acido-base de Bronsted-Lowry completa:

H +H,0() ——» Hy(g) + HO®

Sin embargo, el ion hidruro es el dador de electrones mas ampliamente utilizado en los procesos
de reduccion metabdlicos ¢ De dénde proviene?

El ion hidruro que se intercambia en los procesos redox bioldgicos es proporcionado por una
clase de biomoléculas complejas denominadas nucleétidos (se estudiaran en el Capitulo 13). El ion
hidruro puede desprenderse de estas moléculas debido al proceso de estabilizacion que se
produce en éstas cuando un ciclo no aromatico se transforma en aromatico (Capitulo 4). Uno de
los nucleétidos mas ampliamente distribuidos es el NADH (nicotinamida adenina dinucleétido
reducido), que se observa en la Figura 13.

Ol Ho W NH,
H,oN N A
L I Il </ | )N
N —B__ _ N Z
o o) Il3 0 ||> 0 o N
o o
OH  OH OH  OH

Fig. 13. Representacién de la estructura de lineas del NADH

Como se estudi6 en la Seccion 2.b., los aldehidos y cetonas reaccionan con reactivos nucleofilicos
mediante el mecanismo de Adicién Nucleofilica. En la Figura 14 se observan las hemirreacciones
de oxidacién (mediante la cual el NADH libera un ion hidruro formandose un anillo aromatico a partir
de un ciclo que no lo es) y de reduccion (captacion del ion hidruro por el sustrato).
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Fig. 14.a. Hemirreaccion de oxidacion. 14.b. Hemirreaccion de reduccion

Actividad 12

a. Explique, aplicando lo visto en la Seccion 2.b., el paso de reduccién, como un mecanismo de
Adicion Nucleofiiica al carbonilo.

b. Sefale sustrato y reactivo.
c. Explique el caracter electrofilico y nucleofilico de cada uno.

d. Proponga una etapa final para la reaccion.
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CAPITULO 7

Funciones alifaticas: Funciones oxigenadas III- Acidos carboxilicos y derivados. Tioésteres y ésteres del &cido
fosférico. Acidez del grupo COOH. Resonancia. Influencia de la estructura en la acidez. Derivados de acidos.
Comparacidn de estabilidades. Esterificacion / hidrélisis. Mecanismo de sustitucion nucleofilica en el acilo.

Seccién 1. Acidos carboxilicos y derivados de acidos carboxilicos. Tioésteres.
Esteres del 4cido fosférico: su presencia en moléculas de interés bioldgico

En el Capitulo 6 se estudiaron los compuestos carbonilicos y se observé su amplia distribucion en
la Naturaleza. En este Capitulo se hara foco en los acidos carboxilicos y sus derivados: ésteres,
tioésteres y amidas y en los ésteres del acido fosférico.

Las proteinas son macromoléculas formadas por la vinculacion quimica entre aminoacidos. Estos
son acidos carboxilicos con un grupo amino en el C-2. La vinculacion entre los aminoacidos se
da por reaccién quimica entre el grupo a-carboxilico de un aminoacido y el grupo a-amino de otro,
formandose el grupo funcional amida (Figura 1). En el campo de las proteinas, la vinculacién
quimica entre aminoacidos se denomina unién peptidica.

O

HO
Q o
2 OH H2N N NH /O + HZO

OH

Fig. 1. Formacién de la unién peptidica (amida) entre dos aminoacidos

Los lipidos son importantes biomoléculas que cumplen basicamente dos funciones a nivel celular:
como funcion estructural, constituyen el armazoén de la membrana celular y como funcion energética,
son moléculas de reserva energética de largo plazo. La estructura basica de los lipidos esta
constituida como minimo por un acido carboxilico (de larga cadena hidrocarbonada) vinculado a un
alcohol (generalmente, glicerina o glicerol: 1,2,3-propanotriol) o a una amina de larga cadena
(generalmente esfingosina). Al vincularse quimicamente el acido carboxilico y el alcohol, se forma
el grupo funcional éster. En el otro caso, se forma el grupo funcional amida (Figura 2).
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Fig. 2.a. Formacidn de la unidn éster entre un acido graso y la glicerina b. Formacién de la unién
amida entre un 4cido graso y la esfingosina

La funcion tioéster se encuentra en la estructura quimica de un importante nodo metabdlico: la
AcetilCoenzima A (AcetilCoA) (Figura 3). Como se vera luego, la facilidad de ruptura y formacién de
la funcion tioéster es la causa de la versatilidad de reaccion de la AcetilCoA. Los tioésteres son
importantes intermediarios biosintéticos, que participan en la biosintesis de ésteres (en los lipidos) y
de acidos grasos.

NH,
NZ | N\> O O OH O
0
N N ~Pog-P .EWNH NH I
N o[0Ty O 0" T \[ol/v s

HO HO

Fig. 3. AcetilCoenzima A. Funcion tioéster

Los acidos nucleicos son macromoléculas poliméricas formadas por una secuencia de
nucledtidos. Los nucleétidos, a su vez, son moléculas complejas, formadas por varias unidades
estructurales simples: una unidad de monosacarido (B-D-ribofuranosa o p-D-2-desoxi-
ribofuranosa), una unidad de una base nitrogenada aromatica y una unidad de ion fosfato. La
vinculacion quimica entre la unidad de ion fosfato y la de monosacarido se da mediante la
formacion de un éster del acido fosfoérico (Figura 4.a). En algunos casos, cuando se presenta mas
de una unidad de fosfato, éstas suelen vincularse entre si formando anhidrido fosférico (Figura
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4.b). En los lipidos que contienen P (fosfolipidos), se vincula un alcohol (generalmente glicerina)
con una unidad de ion fosfato, formandose también un éster fosfoérico (Figura 4.c).

NH
. NH, .
N N N X
o | ¢ J o 9l 8 I
HOtP-0—| 5 NN HOLP=0=P50-P=0y , N NZ
OH OH OH OH
OH OH OH

II:I)
X og oy
/\/\/\/E/\/\/\/\n/o " 7 ’]l\
(@]
Fig. 4.a. Desoxiadenosinmonofosfato (nucleétido de ADN) b. ATP (adenosintrifosfato c.Fosfolipido

(lecitina). Tomada de Lipid Maps
http://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?LMID=LMGP01010761

Como se estudié en el Capitulo 6, los compuestos carbonilicos abarcan una amplia diversidad de
grupos funcionales que pueden considerarse constituidos por un grupo acilo y un grupo que
genéricamente se ha denominado G, que causa la diferencia entre los diversos grupos funcionales

R\fo G= GRUPO FUNCIONAL
H | )
G RJ\H Aldehido
(6]
R |
R)\R Cetona
(@]
OH | )
R OH Acido carboxilico
S
OR R)\O’R Ester
(6]
)I\ R Amida
NR, R=H o grupos alquilo R N
R
SR O Tioéster
R)I\S/R

X (halogenos) )O|\ Halogenuro de Acilo
R Cl

o_R e 9
- Anhidrido

Fig. 5. Compuestos carbonilicos
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En este Capitulo se estudiaran los acidos carboxilicos y sus derivados de interés biolégico:
ésteres, tioésteres y amidas, asi como los ésteres del acido fosférico.

Seccién 2. Comportamiento quimico de acidos carboxilicos y derivados.
Mecanismo de reaccion de sustitucion nucleofilica en el acilo

2.a. Comportamiento acido-base de los acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos son los Unicos compuestos organicos de interés bioldgico que se
comportan como acidos de Bronsted-Lowry a pH fisiologico. Este comportamiento acido se debe
a que el producto de la desprotonacion (el anion carboxilato, que es la base conjugada del grupo
funcional carboxilo) presenta resonancia, dando dos estructuras totalmente equivalentes. Cuando
esto sucede, la carga negativa se reparte entre los dos O y asi el carboxilato es mas estable (su
energia es menor) que el grupo carboxilo (Figura 6).

<0 o
Il X

R O <« R O

Fig. 6. Estructuras de resonancia del anién carboxilato

La acidez de los grupos carboxilo corresponde al rango de los acidos débiles (pKa entre 4 y 5).
Sin embargo, la presencia de grupos electronegativos en el C vecino al C funcional (Ca) incrementa
la acidez. Tal es el caso de los aminoacidos, en los que la presencia del grupo a-amino influye
atrayendo los electrones del grupo carboxilo, de modo que el enlace O-H se hace mas polar (Figura
7). Asi, el H queda mas labil, para ser captado facilmente por una base (por ejemplo, el agua). Esta
influencia incrementa la acidez unas cien a mil veces, de modo que el valor del pKa del grupo a-
carboxilo en los aminoacidos es de alrededor de 2.

+
Hy0; =—= /U\O + H30
v NH2

NHo
Fig. 7. Influencia del grupo a -amino en los aminoacidos

2.b. Mecanismo de sustitucién nucleofilica en el acilo

Con base en las caracteristicas acido-base de Lewis de estos grupos funcionales, en el Capitulo 6
se pudo postular un mecanismo de reaccion para estos compuestos, a partir de un ataque
nucleofilico sobre el C funcional, que es un sitio electrofilico (Figura 8):
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Fig. 8. Ataque nucleofilico al C carbonilico. Formacién del intermediario tetraédrico

¢.,Coémo continla esta reaccion a partir de la formacién del intermediario tetraédrico? Para
responder, es preciso considerar qué puede ocurrir con el grupo G. Si el grupo G puede ser
desplazado por el nucleéfilo, debera salir llevandose el par de electrones del enlace que lo vincula
al C funcional. Se trataria, claro, de una ruptura heterolitica, en la que el atomo del grupo G
directamente unido al C funcional quedaria cargado negativamente. En el Capitulo 6 se estudié que
los aldehidos y cetonas no pueden perder los grupos H o R vinculados al carbonilo, pues estos
grupos no tienen tendencia a salir llevandose el par de electrones: el enlace que los vincula al C
funcional no esta polarizado. Si estos grupos salieran llevandose el par de electrones del enlace, se
convertirian en iones fuertemente basicos (ion hidruro — H - o grupos alquiluro —R’ -), con fuerte
tendencia a volver a compartir sus electrones con el C funcional. Asi, aldehidos y cetonas
reaccionan mediante un mecanismo de Adicién Nucleofilica (Capitulo 6).

En cambio, en el caso de los acidos carboxilicos y sus derivados (ésteres, amidas y tioésteres),
el grupo G contiene un atomo electronegativo (O, N) o bien un atomo voluminoso (S), que pueden
estabilizar la carga negativa que adquieren al llevarse el par de electrones del enlace. Ademas, estos
grupos estan vinculados al C funcional mediante enlaces polares, lo que favorece la ruptura
heterolitica. Asi, luego de formado el intermediario tetraédrico, se produce la eliminacién del grupo

G (Figura 9):

| |O|
R - \Nu R/\Nu + Gi

-~
-~

G

Fig. 9. Pérdida del grupo saliente

Actividad 1

a. Escriba la estructura de lineas de: i-acido propanoico ii- propanoato de metilo iii- N,N-
dimetiletanamida iv- N-etiletanamida v- propanamida vi- propanoato de S- metilo

b. Analice la polaridad del enlace entre cada grupo Gy el C funcional.

c. Considere que se elimina el grupo G en cada caso, mediante ruptura heterolitica. Escriba los
iones que se produciran a partir del intermediario tetraédrico.
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La reaccién que ocurre cuando los acidos carboxilicos se convierten en sus derivados o viceversa,
transcurre por el mecanismo descripto en las Figuras 8 y 9. Ese mecanismo recibe el nombre de
Sustitucion Nucleofilica en el Acilo.

Actividad 2

A partir de las etapas dibujadas en las Figuras 8 y 9, explique el nombre del mecanismo de
Sustitucion Nucleofilica en el Acilo.

Seccion 3. Reacciones de sustitucion nucleofilica en el acilo de interés
biolégico: formacion e hidrdlisis de ésteres

A partir de un acido carboxilico puede obtenerse un éster mediante reaccién con un alcohol. Esta
reaccion suele denominarse “esterificacion”. El mecanismo a través del cual ocurre es el
mecanismo explicitado en las Figuras 8 y 9, de Sustitucion Nucleofiica en el Acilo.

Actividad 3

a. A partir de las etapas dibujadas en las Figuras 8 y 9, escriba los pasos del mecanismo de
obtencién de propanoato de metilo a partir de acido propanoico y metanol.

b. Explique cudl es el sitio electrofilico, cual es el nucleéfilo, qué compuesto actia como
sustrato y cudl como reactivo.

c. Escriba la ecuacion quimica que representa la reaccidn total.

Los ésteres, a su vez, pueden descomponerse en los compuestos que les dieron origen: acido
carboxilico y alcohol, mediante una reaccion que es la inversa de la esterificacion: la reaccion de
hidrolisis.

En esta reaccién, el reactivo atacante es el agua. Como se trata de un nucleéfilo débil, la reaccion
lleva catalisis acida o alcalina. Si hay catalisis acida, se utiliza un acido fuerte como catalizador (por
ejemplo, HCl.q). Este actua incrementando la electrofilicidad del C funcional del acido carboxilico:
al protonar el O del grupo carbonilo, fija la carga positiva sobre el C.

Actividad 4

Explique el siguiente paso de reaccidn mediante la teoria dcido-base de Bronsted-Lowry.

R OR' R OR'

Fig. 10. Etapa inicial de la hidrdlisis de ésteres : catdlisis acida
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Actividad 5

Explique el siguiente paso de reaccion mediante la teoria acido-base de Lewis:

- OH OH
A\ + 1O —_—
R OR' R
3 oR
+ OH
H

Fig. 11. Formacién del intermediario tetraédrico

Actividad 6

Explique el siguiente paso de reaccién:

glll',
Py
)
T

Fig. 12. Salida del grupo G

Actividad 7

Explique el siguiente paso de reaccidn utilizando la teoria acido-base de Brénsted-Lowry:

0]
+ HO ” .
/||\ : —_— R/\OHH_|3o

Fig. 13. Regeneracion del catalizador acido

Un catalizador basico actua reemplazando el nucleéfilo débil agua, por uno mas fuerte: el ion
hidréxido (HO'). Si se trabaja en medio alcalino, se obtiene la sal del acido carboxilico y el
alcohol (Figura 14). Esa reaccion se denomina saponificaciéon, porque cuando se aplica sobre una
grasa, se obtienen las sales de acidos carboxilicos de cadena hidrocarbonada larga (acidos grasos).
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Estas sales son jabones: debido a que poseen una cadena hidrocarbonada larga, hidrofébica y un
grupo i6nico (carboxilato), hidrofilico, se comportan como moléculas anfifilicas y producen
emulsiones con el agua.

Mo~ |

0
R + HO — | ROH
R 0~ R No *

Fig. 14. Saponificacién de un éster

Seccion 4. Estabilidad diferencial de los derivados de acidos carboxilicos:
tioésteres, ésteres y amidas

Actividad 8

a. Vuelva a los compuestos escritos en la Actividad 1: i—acido propanoico ii- propanoato de
metilo iii- N,N-dimetiletanamida iv- N-etiletanamida v- propanamida vi- propanoato de S-
metilo

b. Ordene en orden de basicidad creciente, los iones G- que se producen por ruptura del enlace
entre el C funcional y el grupo G, usando los datos de pKa de sus acidos conjugados (H-G) (Tabla 5
del Apéndice).

Para decidir si un derivado de acido es estable o no frente a la hidrdlisis, es necesario considerar la
facilidad relativa con que se pierde el grupo G. Como se analizé en la Seccién 2, el grupo G es
expulsado en la segunda etapa del mecanismo de Sustitucion Nucleofilica en el Acilo, mediante
una ruptura heterolitica. G sale llevandose el par de electrones del enlace que lo vincula con el C
funcional, y por lo tanto, sale como un anién G'.

¢ De qué factores depende la salida de G?

v Electronegatividad del &tomo que soportara la carga: si el elemento unido al C es mas
electronegativo, el enlace C-G serd mas polar, y la ruptura heterolitica se vera facilitada. Asi,
es mas facil sustituir el grupo —OH de los acidos carboxilicos y —OR de los ésteres, que el
grupo —NR, de las amidas.

v Radio del 4tomo que soportara la carga: si el anién G puede estabilizar mejor la carga
negativa, serd mas estable como anion, y su salida del sustrato estara favorecida. Los
atomos mas grandes pueden estabilizar mejor la carga negativa porque distribuyen la carga
en un volumen mayor. Asi, el grupo —SR (tiolato) de los tioésteres es mejor grupo saliente
que el —OR (alcéxido) de los ésteres y que el grupo —OH de los acidos carboxilicos.

v" Posibilidad de resonancia efectiva entre Cy G: en todos los derivados de 4cido, G estd
constituido por un heteroatomo (atomo distinto de C), con por lo menos un par de
electrones no enlazantes o libres. Estos electrones pueden desplazarse hacia el C funcional,
dando estructuras de resonancia, como se observa en la Figura 15 para un éster.
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Fig.15. Resonancia en el grupo éster

Como consecuencia de esta resonancia, cuando ésta es efectiva, se establece un caracter de doble
enlace parcial entre todos los atomos que constituyen el grupo funcional: por ejemplo, en el caso de
las amidas, N-C-O se encuentran en un mismo plano, enlazados entre si por un enlace covalente
doble parcial (Figura 16):

fi 0
L ‘l
R S, T R/\NHZ

Fig. 16. Caracter de doble enlace parcial en las amidas

En resumen 4 cual es el orden de estabilidad de los acidos y derivados de acido con respecto a la
reaccion de Sustitucion Nucleofilica en el Acilo?

En el caso de las amidas se conjugan todos los factores como para producir una estabilidad
excepcional: la resonancia dentro del grupo funcional es efectiva, debido a la similitud de tamafio
entre C y N (los orbitales de valencia estan en el mismo nivel (n=2), lo que permite el solapamiento
de orbitales y facilita la resonancia).

Por otra parte, el N no es tan electronegativo como el O, de modo que puede compartir sus
electrones con el C con mayor facilidad y esto favorece la resonancia y el caracter de doble enlace
parcial del enlace C-N. Asimismo, al ser el N menos electronegativo que el O, el enlace C-N es
menos polar que el enlace C-0O, y la ruptura heterolitica es mas costosa energéticamente en el
caso de las amidas que en el caso de los ésteres y de los acidos carboxilicos.

Si se considera el grupo saliente posible, éste seria —NR; (ion amiduro o alquilamiduro). Este ion
es la base conjugada del amoniaco o de las aminas, que tienen un pKa=33-34. Esto indica que el ion
amiduro es una base fortisima (es la base conjugada de un acido extremadamente débil). Las bases
tienden a compartir sus electrones, no a llevarselos, por lo cual el anion amiduro no es un grupo
saliente bueno.

Por ultimo, el anién amiduro debe soportar la carga negativa en un atomo relativamente pequefio,
por lo cual no hay posibilidad extra de dispersar la carga negativa en un atomo voluminoso.

Todos estos factores llevan a una estabilidad extraordinaria para las amidas, frente a la reaccion
de Sustitucion Nucleofilica en el Acilo. Asi, las amidas son extraordinariamente estables frente a
la hidrolisis. Como dato ilustrativo, se puede tomar en cuenta que la hidrélisis acida en laboratorio
lleva unas doce horas de calentamiento a reflujo. Este hecho es la base de la estabilidad de la
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estructura primaria de las proteinas, que, como se ha mencionado en la Seccién 1, es una cadena
basada en la formacion de amidas (uniones peptidicas) entre los aminoacidos que se vinculan. La
estabilidad de la union peptidica es fundamental para la conservacion de la arquitectura
tridimensional de las proteinas, que determina su funcion. Asimismo, por su estabilidad, las
proteinas no son utilizadas por los organismos como reserva energética, salvo en condiciones de
desnutricion.

En el caso de los compuestos oxigenados, la electronegatividad mas alta del O con respecto al N
de las amidas favorece la ruptura heterolitica y dificulta la resonancia entre C-O. Por otra parte,
tanto el anion HO™ o el anién RO (alcéxido) que se producen al expulsarse el grupo G en los acidos
carboxilicos o en los ésteres, son bases moderadamente fuertes comparadas con el ion amiduro
(son las bases conjugadas de agua —pKa=16 o de los alcoholes — pKa=16-18). Por todas esas
causas, los acidos carboxilicos y los ésteres son menos estables frente a la reaccion de
Sustitucion Nucleofilica en el Acilo. La esterificacion de los acidos carboxilicos y la hidrélisis
de ésteres ocurren con mayor facilidad que la hidrélisis de amidas.

Finalmente, se considerara el caso de los tioésteres: la diferencia mas importante del grupo —SR de
los tioésteres con respecto a los demas grupos G radica en el radio atdmico del atomo de S, que
duplica el valor de N y de O. Este elemento pertenece al periodo 3, por lo cual sus orbitales de
valencia estan en el nivel n=3. Esto dificulta el solapamiento de los orbitales con los del atomo de C,
y la resonancia sera menos efectiva.

Por otra parte, al ser un atomo voluminoso, el S puede estabilizar mejor la carga negativa que
adquiere cuando el grupo —SR sale como anion tiolato (SR"). Este anién es la base conjugada del tiol
(pKa=12). Comparada con las otras bases (amiduro, hidréxido, alcéxido), el anién tiolato es la
base mas débil. Asi, tiene menor tendencia a ceder sus electrones al atomo de C, y la unién C-S
sera mas débil.

Por todos estos factores, el orden de estabilidad decreciente es:
Amidas > acidos carboxilicos y ésteres > tioésteres

Como ejemplo de la facilidad de reaccién de los tioésteres a nivel celular, observe el siguiente
Ejemplo:
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Ejemplo 1

La AcetilCoenzima A (AcetilCoA) es un tioéster que actia como un nodo metabdlico, formandose y
descomponiéndose reversiblemente. Un ejemplo de las reacciones en las que interviene es la
reaccion de transesterificacion que se produce en las sinapsis nerviosas, cuando la AcetilCoA
transfiere el grupo acetilo a la colina, formandose la acetilcolina.

La reaccion es una Sustitucion Nucleofilica en el Acilo. El tioéster actia como sustrato, la colina es
el nucledfilo atacante, que desaloja al grupo tiolato, que es un buen grupo saliente. Como
resultado, la colina queda vinculada al grupo acetilo, y por eso en Bioquimica se denomina a esta
reaccion transferencia de acetilo.

NH2
NN
N

(0] 0 - - 4
1s o 20, Po.__o0
IO OH ) /

N
] g 4
° WO OH

Grupo Saliente: Tiolato

0

0
I, ("H
N
MNooH + con—s) ENZ ,,L:/\Oll\ + CoA—SH
\
Nu: COLINA ACETILCOLINA COENZIMA A

Fig. 17. Reaccion de formacidn de acetilcolina a partir de AcetilCoA

Seccidn 5. Propiedades fisicas de los compuestos carbonilicos

Como se ha estudiado en el Capitulo 2, la estructura de cada clase de compuesto organico
determina su geometria, y esta, determina las posibles interacciones no enlazantes que pueden
establecerse entre las moléculas. A su vez, las interacciones no enlazantes son las causantes de
los diversos valores de las propiedades fisicas medibles macroscépicamente, tales como
solubilidad, punto de ebullicién y punto de fusién. Como aplicacién de lo aprendido en el Capitulo
2 a los compuestos estudiados en los Capitulos 6 y 7, realice la siguiente Actividad:
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Actividad 9

a. Escriba las estructuras semidesarrolladas (cuidando la geometria del grupo funcional) de un par
de moléculas de cada uno de los compuestos que figuran en la tabla siguiente:

COMPUESTO MMr P.EB.(°C) P.FUS.(°C)
n-BUTANOL 74 118 -90
ACIDO PROPANOICO 74 141 -21
ACETATO DE METILO 74 57 -99
PROPANAMIDA 73 213 79
N.N-DIMETILFORMAMIDA 73 153 -61
2-BUTANONA 72 80 -86
BUTANAL 72 75 -99

b. Analice la polaridad de los enlaces en cada grupo funcional y las posibilidades de resonancia.
Marque las cargas eléctricas en cada atomo.

c. Analice las interacciones no enlazantes entre cada par de moléculas. Clasifique los compuestos
en dos grupos: los que presentan posibilidad de interaccion de puente de hidrégeno entre sus
moléculasy los que no.

d. Utilice el analisis efectuado en el item anterior para explicar los puntos de ebullicion de los
compuestos. Observe que todos tienen similar masa molar relativa, de modo de equiparar la
influencia del nimero de enlaces (por lo tanto, de equiparar la infuencia de las interacciones de
London).

e. Indique cudles seran liquidos y cudles sélidos a T ambiente.
f. Dibuje posibles interacciones entre cada compuesto y moléculas de agua.

g. Analice la posible solubilidad en agua de los compuestos de la tabla.

Seccién 6. Esteres y anhidridos del &cido fosférico

Si bien los ésteres y anhidridos del acido fosférico no son grupos funcionales de C, es
conveniente su estudio dentro de este Capitulo, por ser parte de la estructura quimica de
importantes biomoléculas como son los nucleétidos y los acidos nucleicos, asi como de los
fosfolipidos.

Los ésteres y anhidridos del acido fosférico se incluyen en este Capitulo debido a la similitud
entre el caracter electrofilico del C funcional de los acidos carboxilicos y derivados, y el
caracter fuertemente electrofilico del P en el ion fosfato. Este caracter lo convierte en
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sustrato de ataque nucleofilico de un alcohol, que da origen a la formacion de ésteres del
acido fosforico (Figura 18).

NH,
N N\
| > (0] (0] 1+ O = ANHIDRIDO FOSFORICO
XN [ [ I
N o |—O—|ID-—O—||3—O —P—OH

= l.
1 O O O
OH OH ESTER DEL ACIDO FOSFORICO

Fig. 18. Estructura quimica del ATP

Asimismo, un grupo —OH de una molécula de acido fosférico puede actuar como nucleéfilo

atacante frente al P electrofilico de otra, formandose un anhidrido del acido fosférico (Figuras 18
y 19).

0 0 o 0
) P
HO/O/)\OH + 1O DoH == HOT/ S0~ \JoH + HO
H \J

Fig. 19. Formacion de anhidrido fosférico

El ATP (adenosintrifosfato) es un nucleétido de alta importancia biolégica. Actia en el
metabolismo celular como reservorio de energia. La hidrélisis del ATP para dar ion fosfato y ADP es

una reaccion fuertemente exoergdnica, que libera 28 kJ.mol". La estructura quimica de los
nucleétidos se estudiara en el Capitulo 13.
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Ejemplo 2

La ruptura de la unién anhidrido fosforico en el ATP es la fuerza impulsora de muchas vias
metabdlicas. Ej: Biosintesis de glucdgeno: la reaccion comienza con la fosforilacion de la glucosa:

GLUCOSA + ATP GLUCOSA-6-FOSFATO + ADP

HO/\
o )
H o
Hol\ Lo
HOT. N\ Ho v Sp7 Sabp ——
OH OH II)
o}
H
ATP
0
" NH,

O N
I N

P
N 0
le) \O_OH i ( )
-/P\ /P\o_ N N
o + 0O 1-"07
H o 0— o l
H
HO H
HO OH OH ADP HO  OH
H

glucosa-6-fosfato

Fig. 20. Fosforilacién de la D-glucosa

La reaccion procede con el ATP actuando como sustrato, con el P como sitio electrofilicoy la
glucosa actuando como reactivo atacante. En este caso, un grupo -OH de la glucosa (en el C-6)
actda como nucledfilo. El ADP es expulsado y es un buen grupo saliente porque el fosfato es la
base conjugada de un 4cido fuerte (fosférico). Una base débil es un buen grupo saliente.

Es importante destacar que a pH fisiolégico, el acido fosférico no existe como tal, sino que se
encuentran desprotonados dos de los grupos OH (pKa;=2,50; pKa,= 7,20). El grupo fosfato confiere
carga negativa a las estructuras de las biomoléculas que integra y se vincula fuertemente con las
moléculas de agua mediante puente H asistido por carga (o interacciones ion-dipolo).
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CAPITULO 8
Espectroscopia UV-VISIBLE

Regiones del espectro electromagnético. Interaccion de las radiaciones electromagnéticas y la materia.
Espectroscopia U.V-visible. Espectros de absorcién molecular. Teoria del color. Relacién entre color y estructura
electrénica. Ley de Beer. Métodos espectrofotométricos UV-visible de medida de concentracién de soluciones.

Seccion 1. Introducciéon

La energia radiante proveniente del Sol se almacena en los organismos fotosintéticos (que poseen
pigmentos tales como la clorofila y otros pigmentos asociados), actian como moléculas captoras de
la energia radiante ultravioleta y visible. Los organismos capaces de realizar esta asimilacion,
llamados productores primarios (plantas, algas verdes y algunas bacterias) son organismos
autotrofos que convierten la energia luminica en energia quimica, a través del proceso de
fotosintesis y representan la base de la cadena trofica en cualquier ambiente. La relacidon entre la
radiacion ultravioleta y visible proveniente del Sol se basa en una interaccion entre la radiaciéon (que
provee la energia) y ciertos compuestos que pueden absorberla y almacenarla. Estos compuestos
son denominados pigmentos fotosintéticos y presentan una estructura quimica determinada que
permite esa absorcion de energia radiante.

Por otra parte, a raiz de cambios como la presencia del agujero de ozono en la Antartida, la mayor
carga de radiacion ultravioleta determina cambios en diversos aspectos de los ecosistemas marinos
(Helbling, http://www.efpu.org.ar/). En la provincia de Chubut existe un importante centro de
investigacion dedicado a la Fotobiologia: la Estacion de Fotobiologia Playa Union (EFPU), que
realiza estudios cientificos sobre los efectos de la radiacién solar en diversos organismos. Como se
indica en el portal de la Estacién de Fotobiologia de Playa Unidn: “La Fotobiologia es una rama de la
Biologia. Sin embargo, a menudo utilizamos muchos conceptos basicos del campo de la Fisica,
referidos principalmente a las caracteristicas y tipos de radiacién electromagnética, y de la quimica,
referidos a la interaccion de las estructuras quimicas con las distintas radiaciones
electromagnéticas.” (Helbling, http://www.efpu.org.ar/).

Este Capitulo se enfoca en el estudio de la interaccion entre la radiacion electromagnética
ultravioleta-visible con los compuestos organicos y en la utilizacién de esa radiacién en laboratorio,
con fines de identificacion de esos compuestos y su cuantificacion.

Seccion 2. Radiacion electromagnética y espectro electromagnético

El espectro de radiacién electromagnética (REM) (Figura 1), abarca una serie de radiaciones que se
caracterizan por la diferente cantidad de energia que transportan vy, por lo tanto, por los efectos que
causan cuando interactdan con la materia.
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Actividad 1

Las diversas clases de REM viajan a la misma velocidad (3.108 m.s" en el vacio), pero se
diferencian en sus propiedades, debido a que poseen distinta longitud de onda (A ) y frecuencia
(v) y, por lo tanto, poseen distinta energia. En la figura siguiente, compare las ondas de oscilacion
de una determinada REM (esquemas i a v) y sefiale aquella onda que represente:

a. Mayor A
b. Menor A
¢. Mayor amplitud
d. Menor v

e. Mayor v

HH vV W .“u"'
-

Actividad 2

Utilizando la informacion de la Figura 1, complete el esquema siguiente, indicando:

a. Los valores aproximados de A caracteristicos de cada REM, en metros y en nanémetros.

b. La escala de frecuencias, indicando la unidad utilizada.
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c. La escala de energia, en kJ.mol™

d. Indique con una flecha el sentido de crecimiento de la longitud de onda, de la frecuencia y de la
energia.

A (m) 1012 102

Rayos v Rayos X

A (nm) 200 m
vi )
Ef 7

La radiacion electromagnética (REM) es una combinacion de campos eléctricos y magnéticos que
oscilan (varian en el tiempo) en planos perpendiculares entre si y se propagan a través del espacio
transportando energia. Si se considera a la REM comportandose como una onda, se puede
representar como se observa en la Figura 2.

le — [Pongitud de Ond!
(2

Fuerza Eléctrica

distancia o tiempo

.ﬁm[litud (A)

Fig. 2. Magnitudes que caracterizan una onda de REM
La onda de REM puede caracterizarse por los siguientes parametros:
Longitud de Onda (A): distancia entre dos picos consecutivos, donde A es la letra griega lambda.
Amplitud (A): altura maxima de la onda por sobre la linea central.

Frecuencia (v): numero de veces por segundo que una cresta de la onda pasa por un punto dado, (v
es la letra griega nu). También puede contabilizarse el niumero de ondas completas por unidad de
tiempo (segundo). En algun caso, en lugar de la frecuencia, se utiliza el nUmero de ondas, que se
simboliza como v™.

En la Figura 2 se visualizan la longitud de onda y la amplitud. Cuando en el eje de las abscisas se
representa la longitud, entonces, la distancia entre picos es la longitud de onda de la radiacion.
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Si se representa el tiempo, se cuenta el niumero de ondas que se completan en la unidad de
tiempo (segundo) y ese parametro sera la frecuencia.

Debido a que la REM se traslada a una velocidad constante, a cada longitud de onda le corresponde
una frecuencia dada. Cuando se habla de las ondas electromagnéticas, se hace referencia ya sea a
la longitud de onda o a la frecuencia, los dos valores se interconvierten usando la expresion:

Aev=c (Ecuacion 1)

Del espectro de REM, las siguientes radiaciones se utilizan como base de métodos espectroscépicos
o de determinacion estructural en quimica:

REM METODO EN QUE SE UTILIZA
UV-VISIBLE Espectrofotometria UV-Visible
IR Espectroscopia de IR
Radiacion de radiofrecuencia Espectroscopia de RMN

Rayos X Difraccion de Rayos X

Tabla 1. Usos de las REM en quimica
En este curso solo se abordara el estudio de la espectrofotometria UV-visible.

Observe en la Figura 1 que el espectro de REM se extiende desde ondas de frecuencias muy
elevadas (longitudes de onda pequenas) hasta frecuencias muy bajas (longitudes de onda altas).
Aunque se consideran divisiones arbitrarias en el mismo, el espectro es continuo y la radiacion
visible comprende sélo una pequefiisima parte de éste.

Actividad 3

Registre, utilizando la Figura 1, cudles son los limites en longitud de onda y en frecuencia, de la
REM UV y de la visible.

La nocién de que cada REM contiene una cantidad cuantificable de energia se puede comprender
mejor si se habla de la REM como una corriente de fotones, ademas de comportarse como una
onda. Este es el comportamiento denominado comportamiento dual de la REM o dualidad onda-
particula.

De acuerdo a la IUPAC (lupac Gold Book), el fotébn es una particula sin carga ni masa que
transporta la energia electromagnética y es cuantificable mediante la ecuacién de Planck:

E= h.v (Ecuacién 1)

Si se describe la REM como una corriente de fotones, la energia de un mol de fotones de cualquier
REM se puede expresar como:

E = h’c/A (Ecuacién 2)
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E = energia en kJ.mol'de fotones.

A = longitud de onda en metros,

¢ = constante de velocidad de la REM= 3,00 x 10® m.s™

h’=h Na = 6,6261 x 10**Js « 6,022 x 10°° fotones mol” = 3,99 x 10™° J.s.mol”
h = constante de Planck = 6,6261 x10™** J.s

Nx= Numero de Avogadro = 6,022 x 10%* mol”

Actividad 4

Utilizando la informacién que necesite de la Figura 1, calcule la energia de un mol de fotones de
REM Visible, de REM UV cercano y de REM UV lejano, expresadas en kJ mol™.

Dado que las REM transportan energia, al interactuar con la materia producen en ésta diversos
efectos. En general, los efectos consisten en incrementar la energia de las moléculas, que pasan de
un estado fundamental o basico, a un estado excitado, de mayor energia. Para cada REM, el nivel
de energia molecular que es afectado, depende de la energia de la propia REM.

Actividad 5

Analizando la Figura 1, responda:
a. ¢Qué efectos produciran sobre la materia las radiaciones UV y visible?

b. ¢Alcanza la energia transportada por la REM UV cercana para producir una ruptura de enlaces
covalentes? Responda a esta pregunta utilizando datos de la Figura 1 y de las Tablas 3 y 4 del
Apéndice, para un enlace simple C-Cy para un enlace C-H.

Seccién 3. Métodos espectroscopicos basados en absorcion de REM

Las moléculas pueden absorber energia y almacenarla en forma de energia interna.

La espectroscopia de absorcion molecular se fundamenta en la capacidad que tienen las moléculas
para absorber REM. Para comprender el fendmeno de absorcién de energia radiante por parte de
una molécula se puede comenzar sefialando que la energia interna de una poblaciéon de moléculas
es la suma de su energia electréonica (uniones covalentes e interacciones no enlazantes), su
energia vibracional y su energia rotacional (ecuacién 3).

U= Eelectrénica + Evibracional + Erotacional (EcuaCién 3)

La magnitud de estas energias disminuye segun: Egjectronica > Evibracional = Erotacional- S€gUN cual sea la
REM utilizada, seran afectados niveles de energia electronica (espectroscopia UV-Visible) o
vibracional (espectroscopia de infrarrojo). Como se mencioné antes, al producirse la absorcion,
las moléculas pasan de un estado de energia fundamental a uno superior, llamado excitado. En el
caso de que la asobrcién se produzca en las zonas de REM IR, UV y visible, esta absorciéon es
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reversible, y cesada la misma, las moléculas vuelven al estado fundamental, emitiendo la energia
perdida en forma de calor, entre otras posibilidades. Esta reversibilidad del proceso hace que estos
métodos sean en general, no destructivos.

Seccion 4. Espectroscopia Ultravioleta - Visible

La espectroscopia ultravioleta-visible es de amplia aplicacién en quimica organica, bioquimica,
biologia, biologia molecular, para la determinaciéon cualitativa y cuantitativa de biomoléculas
presentes. Por ejemplo, en cultivos celulares o de bacterias, o soluciones acuosas de moléculas de
interés bioldgico tales como ATP, ADN, proteinas, lipidos, hidratos de carbono, se utilizan métodos
basados en la absorcion de REM UV-visible. El equipamiento requerido es sencillo, de costo
moderado, por lo que este método esta ampliamente difundido. Existen técnicas estandarizadas para
la determinacién cuantitativa de nutrientes como lipidos (Zollner and Kirsch, 1962); proteinas (Lowry
et al., 1951); carbohidratos (Dubois et al., 1956). También existen métodos estandarizados para la
evaluacion de la calidad de cursos de agua, por ejemplo un método para la cuantificacion de ion
nitrito en agua, que se utilizara como base del Laboratorio de Ley de Lambert-Beer en este curso
(Strickland and Parson, 1972).

4.a. Absorcion de REM UV-visible

La absorcion de radiaciéon de la region ultravioleta cercano y visible provoca transiciones electronicas
en las moléculas. Cuando se habla de absorcion de REM UV-visible, las REM involucradas son las
que pertenecen al rango de longitud de onda entre 200 y 800 nm: la zona del espectro UV cercano
(que es el detectable por los espectrofotdmetros corrientes de laboratorio de uso analitico) abarca las
REM de longitud de onda de 200 a 380nm. La zona visible abarca el espectro de REM de longitud de
onda entre 380 a 780nm. Generalmente, se habla de 400 a 800 nm para denotar el espectro visible.

Como se vio en el Capitulo 1, cuando se forma un enlace covalente, se generan orbitales
moleculares. Los enlaces simples estan formados por orbitales moleculares de menor energia,
denominados o (los electrones se ubican en la zona internuclear entre los atomos que se unen).

Cuando dos atomos comparten mas de un par de electrones, éstos se ubican en orbitales 1T, que se
disponen por encima y por debajo del sistema trigonal planar (en el caso de formarse enlaces dobles)
y rodeando al orbital o, cuando se trata de enlaces triples (véase Capitulo 1). Cuando en la molécula
existen atomos con pares de electrones libres (oxigeno, azufre, nitrégeno, halégenos) esos
electrones ocupan orbitales no enlazantes: n. Cada orbital molecular de enlace, por cuestiones de
mecanica cuantica, tiene asociado un orbital molecular de antienlace de mayor energia. Estos
orbitales de antienlace estan vacios, desocupados, es decir, no alojan electrones, si cada
molécula estd en su estado de energia mas bajo (estado fundamental). La Figura 3 muestra un
esquema de los niveles electronicos de energia molecular.

F 9

T
a
Fig. 3. Niveles de energia electrénica
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Cuando cada molécula interactia con REM UV o visible, sus electrones de valencia absorben esa
energia y se promueven a un orbital molecular de antienlace. Como la energia de un orbital
molecular de antienlace es mayor que la de uno no enlazante (n) o de un orbital de enlace, cada
molécula que sufrio la absorciéon de energia UV-visible, pas6é a un estado de energia mas alta
(estado excitado). Las transiciones electrénicas se producen desde los orbitales enlazantes y no
enlazantes hacia los antienlazantes

Actividad 6

Complete el diagrama de energia de la Figura 3, dibujando las flechas que representen las
posibles transiciones electrénicas que podria experimentar un electrén que en el estado
fundamental se encuentre en:

e el nivel o
e el nivel

e ¢l nivel n

Teniendo en cuenta las ecuaciones 1 y 2, la energia absorbida en una transicion electronica se
puede expresar como:

AE = hc/A = hV (Ecuacién 4)

Como puede observar en la ecuacion 4, la energia absorbida depende de la diferencia de energia
entre el estado fundamental y el excitado.

Actividad 7

a. Analizando las transiciones electrdnicas dibujadas en la Actividad 6, ordene dichas transiciones
segun su magnitud de energia (orden creciente).

b. No todas las transiciones posibles, se llegan a experimentar. La transicion mas probable es
generalmente la que ocurre cuando un electrén que pertenece al orbital molecular ocupado de
mayor energia es promovido al orbital molecular de antienlace (desocupado) de menor
energia. Identifique esa transicion entre las flechas dibujadas anteriormente y represéntela con
color o trazo mas grueso.

En un experimento de absorcion molecular, se hace incidir radiacion UV-visible sobre la muestra,
segun se observa esquematicamente en la Figura 4.

Iy I
= —
Intensidad de la Energia Intensidad de la Energia

Sobre la Muesira queAbsorbe de la Muesira

{denim de la Cekda)

Muesira

Fig. 4. Interaccion de la REM UV-VIS con la materia
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4.b. Espectro de absorcion molecular. Barrido espectral

Las REM de los rangos UV cercano y visible son utiles en el laboratorio para realizar la
determinacion del espectro de absorcidn molecular y de la concentracidon de solutos capaces de
interactuar con la REM incidente.

A continuacién se analizara la interaccién de la REM UV-visible con la materia y en una seccion
posterior, el uso de la REM UV-visible para la determinacién cuantitativa de solutos.

Cada compuesto presenta posibilidades Unicas de absorcion de REM UV-visible, porque su
estructura quimica es unica. Cuando incide REM UV-visible sobre una solucién que contiene un
compuesto capaz de producir absorcion de REM, se produce una transicién de electrones en el
compuesto absorbente, como se describié mas arriba. Por esta absorcion, la REM que emerge de la
solucion tiene menor energia que la REM incidente. Por lo tanto, se puede registrar la absorcion de
REM UV-visible en funcién de las distintas radiaciones que abarca ese rango del espectro
electromagnético. En espectroscopia UV-visible, se utiliza la longitud de onda como parametro
para caracterizar cada radiacion. Asi, se puede relacionar la intensidad de la absorcion producida
con la longitud de onda de cada radiacion que se ha hecho incidir sobre la solucién.

Este registro se denomina espectro de absorcion, es una caracteristica fisica de cada compuesto y
se representa en la Figura 5.

Loget

40 1T

357

250 00 380 400 A (hm)

Fig. 5. Espectro de absorcion

La técnica de obtencién de un espectro de absorcion suele denominarse barrido espectral. Esta
técnica con frecuencia se utiliza, entre otras, con fines de identificacion de un compuesto o grupo de
compuestos, como se observa en el Ejemplo 1.
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Ejemplo 1

En el estudio de pigmentos del alga invasora Undaria pinnatifida en Golfo Nuevo (Vera Piombo et
al., 2015) se aislaron mediante técnicas cromatograficas, pigmentos de baja polaridad y pigmentos
de mayor polaridad. Ambas familias de pigmentos pudieron identificarse como pigmentos
carotenoides de tipo fucoxantina y como clorofilas, respectivamente, mediante la realizacion de la
técnica de barrido espectral a las distintas fracciones de soluciones de pigmentos obtenidas por
cromatografia, como se observa en la figura siguiente:

i G,15
51.: 31; o1

. 0 P S
%0 40 50 w om0 o &0 0 ea e
) (Longitud da onda) A (Longitud de onda)
A =1z13d) ——&N 150617 B Fucoxnting sstander-Metmol ~ ——12;1343) —— 1213 2)

Fig.6. a. Espectro de absorcion de clorofilas b. Espectro de absorcidn de carotenos

En un espectro de absorcién se observan maximos (picos) de absorcion. Se reporta en la
literatura como caracteristica de cada compuesto, cada longitud de onda a la cual se produce un
pico de absorcién, y la intensidad de ese pico, asi como el solvente en el cual se ha disuelto la
muestra. Especialmente, la longitud de onda a la cual se produce la maxima absorcién, se
denomina Ansx (lambda maxima), y se informa, junto con la intensidad de la absorcion. Por ejemplo,
en la figura A del Ejemplo 1, se observa un pico de absorcién aproximadamente a 670nm para las
clorofilas, y el Ayax aproximadamente a 430nm.

La variable que mide la intensidad de la absorcion se denomina absorbancia (A). Cuando se quiere
independizar el valor de la intensidad de radiacion absorbida de la concentracion del compuesto
absorbente, se utiliza la absortividad. Esta variable puede expresarse en términos molares como
absortividad molar que es la intensidad de la energia absorbida por mol de compuesto (g) o
especificos: absortividad especifica es la intensidad de la energia absorbida por gramo de
compuesto (aA). Es frecuente utilizar el logaritmo de la absortividad molar para tabular las
intensidades de absorcién (log €).
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Actividad 8 ‘

Observe la Figura 5 e indique la longitud de onda y la intensidad de cada pico de absorcion.
Indique cudl esla A ax-

La longitud de onda maxima de absorcién depende de la presencia de determinados grupos
funcionales. Se llama cromoéforo a la porcidon insaturada de la molécula responsable de la
absorcion de REM UV-visible, por ejemplo, un doble enlace de un alqueno (C=C), un doble enlace
de un carbonilo (C=0). Se visualizan los principales grupos cromoéforos y sus Ayax €n la Tabla 2. La
columna de valores log € denota medidas de la intensidad de la absorcion en cada maximo.

Clase Transicion Amax (nm) log €
R—OH n—g* 180 25
R—O—R n—g* 180 3,5
R—NH, n—g* 190 3,5
R—SH n—g* 210 3,0
R.C=CR; o 175 3,0
R—C=C—R T—TT* 170 3,0
R—C=N n—Tr* 160 <1,0
R—N=N—R n—Tr* 340 <1,0
R—NO, n—1* 271 <1,0
R—CHO o 190 2,0

n—T1r* 290 1,0
R,—CO mToH1* 180 3,0
n—1r* 280 1,5
RCOOH n—Tr* 205 1,5
RCOOR’ n—1r* 205 1,5
RCONH, n—1* 210 1,5

Tabla 2. Absorciones tipicas de grupos funcionales simples aislados
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La presencia de grupos cromoéforos aislados no garantiza la absorcion en el UV cercano o en el
visible, rangos de REM con las que se trabaja en los instrumentos estandar. Compuestos que
contienen grupos cromoéforos 1 aislados, absorben en el ultravioleta lejano, sin tener absorcién
en el ultravioleta cercano (por ejemplo: etileno, acetileno, acetona). Asi, existen compuestos que, aun
teniendo electrones 11, son transparentes en la regién del UV cercano vy visible.

Existen otros grupos de atomos que por si solos no absorben radiaciéon pero hacen que se
modifiquen algunas de las caracteristicas de absorcién de los grupos croméforos. Estos grupos se
denominan auxocromos y se definen como el grupo saturado de la molécula que, cuando se
encuentra unido a un cromoéforo, altera tanto la longitud de onda como la intensidad del
maximo de absorcién. Por ejemplo, el grupo hidroxilo de un alcohol (-OH), el grupo amino (-NH,) o
el halégeno CI.

Un grupo auxocromo puede producir distintos efectos:

Efecto batocrémico: desplazamiento de la longitud de onda a la que se produce la absorcion, a una
mayor A (desplazamiento al rojo).

Efecto hipercromico: Aumento de la intensidad de absorcion.

Como ejemplo se muestra, en la Tabla 3, la comparacion de las absorciones que presentan el
benceno y la anilina. Se puede ver que el grupo auxocromo amino (-NH;) produce un aumento en
la intensidad de la absorcién para ambos picos (efecto hipercrémico) y por otra parte también
origina un desplazamiento de los picos hacia mayores longitudes de onda: efecto batocrémico.

Compuesto A maxima €
(nm)
203,5 7400
Benceno
254,0 204
230,0 8600
Anilina
280,0 1430

Tabla 3. Comparacién de absorcién de benceno y anilina

A continuacion se analizaran los diversos grupos funcionales organicos y su capacidad de absorcion
en el UV-visible.

Hidrocarburos saturados (alcanos): estos compuestos solo contienen enlaces simples, es decir,
orbitales moleculares del tipo sigma (o) y son muy estables. La energia requerida para ser absorbida
por los electrones en estos enlaces para lograr una transicion o — o* es del orden de 774,04 kJ.mol ™.
Este valor de energia lo provee una REM de longitud de onda de aproximadamente 150 nm, que
pertenece a la region del ultravioleta lejano. Por este motivo se dice que los hidrocarburos
saturados son transparentes en la region del ultravioleta cercano y el visible. Por ejemplo, en el
caso del etano la transicion c—c* se da a 135 nm (869,02 kJ.mol™).
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Alquenos (enlaces dobles) y alquinos (enlaces triples) con una o mas insaturaciones aisladas:
estos compuestos, ademas de presentar enlaces simples (orbitales moleculares ), presentan
orbitales moleculares T, por lo que podran presentar transiciones T—1*. Los electrones ubicados en
orbitales 1T tienen mayor energia que los de orbitales o, y asi, la transicion hacia los orbitales de
antienlace requiere menos energia. Por ejemplo, la transicién ™ — 1 del etileno requiere absorcion
de luz a 171 nm (686,18 kJ mol™”). De todos modos, esa REM pertenece al UV lejano y queda fuera
del alcance de la mayoria de los espectrofotémetros de laboratorio.

Alquenos con dobles enlaces conjugados: se denomina sistema de dobles enlaces conjugados o
sistema conjugado 1 a un sistema de dobles enlaces separados entre si por un enlace simple
(como ejemplo, observe la estructura a. en la Actividad 9). El salto de energia que deben dar los
electrones pertenecientes al sistema conjugado 1T para llegar a orbitales T (de antienlace), es menor
que el salto de energia necesario para la transicion 0—0c* y que la de las transiciones ™ — T* en
alquenos y alquinos.

Por lo tanto, las transiciones electronicas para sistemas conjugados T, requieren radiaciones de
menor energia, es decir, de mayor longitud de onda que en el caso de enlaces dobles aislados.
Cuanto mayor sea el nimero de enlaces dobles conjugados, la A maxima se desplazara hacia
mayores longitudes de onda, es decir, hacia menores valores de energia de la radiacién absorbida
(efecto batocromico). Si el sistema de dobles enlaces presentes no es conjugado, cada doble
enlace actua absorbiendo como un enlace simple.

Aromaticos: con los aromaticos policiclicos sucede algo similar a lo explicado para alquenos
conjugados. La conjugacion desplaza las absorciones a zonas del espectro de menor energia
(mayor A) que pueden registrarse con un espectrofotémetro coman.

Compuestos con heteroatomos con pares de electrones no compartidos (O, N, S, halégenos),
se analizaran algunos grupos funcionales de los que estos atomos forman parte:

Aldehidos y cetonas: en estos compuestos las absorciones mas fuertes en el espectro ultravioleta
son debidas a las transiciones electronicas m—1*. Al igual que en los alquenos, estas absorciones
son observables sélo si el doble enlace carbonilico esta conjugado con otro doble enlace. En dichos
espectros también se observa una banda adicional de absorciones debida a la transicion n—1*
producida por el salto de electrones n del O a un orbital antienlazante *. Como la transicién n—1r*
requiere menor energia que una transicion -1, la frecuencia de absorcion es menor (mayor
longitud de onda, aproximadamente entre 280 y 300 nm). A pesar que las transiciones n—1™* entran
dentro del espectro UV-Visible la intensidad de su absorciéon es muy baja.

Acidos carboxilicos: estos acidos saturados presentan una transiciéon débil T—T* que absorbe
entre 200 y 215 nm, con una intensidad de absorcion (30< €< 100) tan pequefia que con frecuencia
pasa desapercibida.

Alcoholes y éteres: la transicion electronica n—1* de los electrones no enlazantes del oxigeno en
alcoholes y éteres absorbe a longitud de onda menor que 180 nm, por lo que se pueden usar como
solventes para estudios espectroscoépicos.
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Actividad 9

Complete la tabla siguiente, asignando los valores de A :xima @ Cada compuesto.

COMPUESTO | A nqixima (NM)

170 (en hexano)

214 (en hexano)

325 (en etanol)

471 (en hexano)

4.c. El color de los compuestos

Dentro del espectro electromagnético, la radiacion designada como ultravioleta cercana abarca
aproximadamente las longitudes de onda entre 200 nm y 380 nm, y la que se designa como
radiacion visible comprende las longitudes de onda entre 380 nm y 780 nm, segun puede observar
en la Figura 1.

Aunque el ser humano perciba la luz solar o de una lampara de luz blanca como uniforme y
homogénea en color, en realidad, la luz blanca estd compuesta por radiaciones de un amplio rango
de longitudes de onda pertenecientes a diferentes porciones del espectro que van desde el
ultravioleta (UV), visible (VIS) al infrarrojo (IR).

Cuando se observa una luz emitida por una fuente, como puede ser una lampara, lo que ve es el
color correspondiente a la longitud de onda de la REM emitida por la fuente. Asi, por ejemplo, si la
lampara emite en la zona de baja energia del espectro visible (longitud de onda mas larga, limite con
el IR), el ojo humano percibira luz roja.

¢, Coémo se genera el color de los objetos?; Es siempre el mismo?

El color de lo que el ser humano percibe depende de la fuente de luz, es decir, de la iluminacion. A
fines del S. XIX surgié en Francia un movimiento pictérico que comenzo a interpretar la relacién entre
la iluminacion y los objetos que se pintaban, llamado Impresionismo. En la Figura 7 se observa el
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mismo objeto (Catedral de Rouen, Francia), pintado por el pintor impresionista Claude Monet a
distintas horas del dia, es decir, sujeto a distinta iluminacion.

Fig. 7. Monet. Catedral de Chartres
Fuente: http://www.everypainterpaintshimself.com/article/monets_rouen_cathedral_1892-4

Si un objeto es opaco (no transparente) e incide sobre él luz blanca, parte de esa radiacion
electromagnética es absorbida y el resto es reflejada. El ojo humano capta la radiacion reflejada.
Si un objeto es transparente y coloreado, e incide sobre él la luz blanca, parte de la radiacién es
absorbida, y parte es trasmitida. El ojo humano capta la radiaciéon trasmitida. Los colores de la
radiacion absorbida y el de la radiacién trasmitida (observada) son complementarios, como se
observa en la Tabla 4.

Color de radiacion Longitud de onda de la
. . . Color observado
electromagnética radiacién electromagnética
absorbida absorbida (nm)
Violeta 400 Amarillo
Azul 450 Naranja
Azul-Verde 500 Rojo
Amarillo-Verde 530 Rojo-Violeta
Amarillo 550 Violeta
Naranja-Rojo 600 Azul-Verde
Rojo 700 Verde

Tabla 4. Relacion entre el color de la radiacion electromagnética absorbida y el color observado
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Actividad 10

Los pigmentos vegetales tienen importancia en la absorcion de REM ya que permiten captar la
energia radiante proveniente del sol.

a. Una solucion metandlica de clorofila es de color verde. Indique cual sera el valor aproximado
de la longitud de onda de la REM absorbida por la solucion.

b. Una solucién acuosa de antocianinas absorbe REM de longitud de onda 540 nm. ¢cual sera el
color de la solucién? ¢Cual sera el color de la radiacién absorbida?

4.d. Problemas de aplicacion

1. La cianidina, pigmento de algunas flores, presenta la siguiente estructura:

OH
OH

HO o
N
Z ~0OH
HO

Su espectro de absorcién, en acido clorhidrico etandlico, presenta un pico de absorciéon a 277 nm y
otro a 535 nm. La intensidad de este pico de absorcion es el doble de la del primer pico.

1. a. Dibuje cualitativamente el espectro.

1. b. Dibuje el mismo espectro considerando que se obtiene con una solucién de la misma sustancia
pero diluida a la mitad. ;La absorbancia de los picos maximos en este caso, es necesariamente, la
mitad de altura que la representada en el inciso a?

1. c. Indique el color del pigmento y justifique.

1. d. Analice las clases de orbitales presentes y sefale qué transiciones electronicas explican las
absorciones.

2. El pigmento del ejercicio anterior pertenece a la familia de las antocianidinas. Estas son
hidroxiderivados de las sales de flavilio:

+

O
]
 a
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Cuando se unen a moléculas de azucares, constituyen las antocianas, muy difundidas como
pigmentos vegetales. En cuanto a sus propiedades espectroscépicas, las antocianidinas presentan
las siguientes caracteristicas (Pomilio, 1971) en solucion acida, los datos espectrales son los del
ejercicio anterior: en solucion alcalina, presentan color azul.

2. a. Indique cual sera el Ansx €n ese medio, y justifique basandose en la estructura de la cianidina.
(Senale cromdforo/s, auxocromo/s).

2. b. Dibuje el espectro del pigmento en solucién alcalina, en el mismo sistema de ejes del dibujo
anterior y comparelos.

3. En un mismo eje de coordenadas, dibuje los espectros de absorcidon de los siguientes
aminoacidos, segun:

Sustancia A (nm) e(M'cm™) Log €
Triptofano 278 5600
287 4500
Tirosina 275 1400
Fenilalanina 258 200

3.a. E(M’1cm'1)en funcion de Apm)
3. b. log € en funcién de Apm)

3. ¢. Explique que magnitud es mas conveniente usar en el eje de ordenadas y cuales seran las
unidades en que se expresen.

3. d. ¢ Se puede usar la absorbancia A, como eje de ordenadas? Justifique su respuesta y en caso de
ser afirmativo indique las unidades en que se expresa.

3. e. Estas sustancias ¢seran compuestos coloreados? Justifique.
3. f. ¢ En qué rangos de longitud de onda (en nm) se trabaja con radiacion UV y visible?
4. La Figura 6 presenta los espectros de absorcion de pigmentos vegetales, como A vs A.

4. a. Justifique los colores de los compuestos en base a las absorciones que se observan en el
espectro.

4. b. Extraiga del grafico los valores de Ansx ¥ de A de carotenos y de las clorofila ay b y
comparelas con los datos experimentales obtenidos por usted en el laboratorio.

4. c. Estos colorantes ¢, poseen grupos croméforos? en tal caso, ;,qué efecto producen?

5. Considere la estructura de la astaxantina (3,3’-dihidroxi-4,4’-diceto-B-caroteno) pigmento
mayoritario en equinodermos.
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HO OH
/////////

OH

5. a. Senale el o los cromoforos y el o los auxocromos.

5. b. El compuesto es un pigmento rojo. Explique en qué zona del espectro se produce la absorcion y
justifique sobre la base de la estructura de orbitales que presenta.

Seccién 5. Instrumental utilizado en espectroscopia Ultravioleta - Visible

Para la observacion experimental de las absorciones de la REM UV-visible por parte de las
moléculas de una muestra de interés se utiliza un espectrofotometro. Las partes esenciales de un
espectrofotdmetro se observan en la Figura 8:

Sdector de
B | iongtudde |[——> "> | Detector |:>
mm —
FLlEmE CEldﬂ. =-
Procesadar de senal v dispasitivo
de lecura

Fig.8. Diagrama de los componentes de un instrumento de espectroscopia de absorcién
Fuente de radiacién: consiste en una ldmpara, que debe emitir REM UV y/o visible.

Para trabajar en la region del espectro visible, la fuente es una lampara de tungsteno. Para la zona
del ultravioleta se necesitan ldmparas de hidrogeno o deuterio. También existen equipos provistos
con lampara de xenén que emiten tanto en el visible como en el ultravioleta.

Selector de longitud de onda de trabajo (A): consiste en un sistema éptico para seleccionar la A
de interés. El dispositivo puede estar constituido por filtros, prismas o redes de difraccion.

En el caso de los espectrofotometros, la longitud de onda se selecciona mediante un
monocromador de red de difraccion que permite:

v’ variar las longitudes de onda de forma continua y en un amplio rango para hacer un barrido
del espectro (barrido espectral) o bien
v’ aislar, solamente, una porcién deseada del espectro (seleccionar valor de A determinado)

Celda o cubeta: la muestra en estudio, previamente disuelta en un solvente adecuado, se coloca en
una celda cuyo material debe ser transparente al rango de A donde se trabaja; asi si se opera en la
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region del visible, las celdas son de vidrio o plasticas y en la regidn del espectro ultravioleta la celda
de lectura requerida sera de cuarzo o silice fundida porque el vidrio no transmite la radiacién UV.

Detector de radiacion: son dispositivos (células fotovoltaicas, fototubos, tubos fotomultiplicadores o
diodos de silicio (ej: espectrofotometro del laboratorio) que permiten amplificar y convertir sefiales
opticas (energia radiante que no es absorbida por la muestra) en energia eléctrica.

Dispositivo de lectura: las sefiales eléctricas provenientes del detector de radiacion, que
atravesaron la muestra, son amplificadas y presentadas en una pantalla del equipo, mediante
sistemas de indicacion digital o en la pantalla de una computadora, pudiendo ofrecer también una
salida impresa, en la mayoria de los casos.

Seccidn 6. Parte cuantitativa. Ley de Lambert-Beer

6.a. Ley de Lambert-Beer

Observe la Figura 8. Recuerde que parte de la energia transportada por la REM es retenida por la
muestra (absorcién). Una manera de cuantificar la absorcion es medir la intensidad de la REM
incidente y de la REM emergente, es decir, la intensidad de la REM antes y después de pasar por
la celda que contiene la solucidon de la muestra.

Para ello, se define la transmitancia (T), como la relacion entre la intensidad de la energia radiante
que incide en la muestra (lp) y la intensidad de la energia radiante que emerge de la muestra (). Esta
relacion se expresa como porcentaje, mediante la Ecuacion 5.

T =(1110)*100 (Ecuacion 5)

Actividad 11

a. ¢Qué valor toma T si la solucién colocada en la celda es transparente a la REM utilizada como
radiacion incidente? Por ejemplo, cuando se utiliza agua o alcoholes, para el rango visible.

b. ;Qué valor toma T si la solucidon colocada en la celda es opaca? Esto sucede cuando se trabaja
con soluciones demasiado concentradas, que pueden ser oscuras.

c. ¢Entre qué valores se encontrara T cuando se trabaja con una soluciéon de una muestra que
absorbe REM incidente?

La relacién entre la transmitancia y la concentracion de soluto de la solucion responsable de la
absorcién no es lineal, por lo que, para trabajar con una magnitud lineal, se define la Absorbancia
como:

A=log(1/T) (Ecuacioén 6)

La absorbancia (A) es un concepto relacionado directamente con la muestra pues indica la cantidad
de radiacion electromagnética absorbida por la misma.

La ley de Lambert — Beer relaciona la Absorbancia (A), el espesor de la celda o cubeta que
contiene la muestra y la concentracion de las especies absorbentes, segun la ecuacién 7:

A= abC (Ecuacién 7)
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A = absorbancia
C= concentracion del soluto
b = longitud de la trayectoria de la radiacién a través de la muestra: paso optico

La constante de proporcionalidad a se llama absortividad y su magnitud depende de las unidades
empleadas para b y C. Si C se expresa en moles.L” (M) y b en cm, la absortividad a pasa a
denominarse absortividad molar y se representa como €. En ese caso, la relacién entre las
variables se expresa segun la Ecuacion 8:

A= ebC (Ecuacion 8)

Tanto la absorbancia (A) como la absortividad molar (e) (o el logaritmo de &) se utilizan para
representar los espectros de absorcion.

6.b. Problemas de aplicacion de la Ley de Lambert-Beer

1. El valor de literatura de la absortividad molar (€¢) del 1,3-pentadieno, medido en hexano, es de
26000 L mol™ cm™, a su maximo de absorbancia, que es de 224 nm. Se prepara una muestra y se
obtiene un espectro UV, con una celda de 10 mm, encontrando que la absorbancia a 224 nm es de
0.850. ¢, Cual es la concentracion de la muestra?

2. En un laboratorio se determind el espectro de absorbancia del benceno y de la anilina pero el
operador olvido rotular los graficos y se mezclaron.

a. Escriba la estructura de lineas de cada sustancia.
b. Identifique el espectro que corresponderia a cada sustancia y justifique su eleccion.

c. ¢, Observa efecto hipercrémico y/o batocrémico? Justifique la respuesta.

g 10000 [ ‘ | g10000 T
9000 + 9000 +
8000 8000
7000 + 7000 £
6000 6000 : ’
5000 | ’ 5000 £ ’
3000 + ’ 3000 £ \
2000 2000 I
10m A \ A 1000 £ \
N AN ol N LI

; "
10 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 190 200 210 220 230 240 250 260 270 230 290 300
Longitud de Onda A (nm) Longitud de Onda A (nm)

Se desea determinar la concentracion de anilina de dos muestras incégnitas. Para tal fin se adjuntan
los datos para obtener la curva de calibracion.

Abs. blanco: 0,015
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Concentracion de Anilina (mg.mL'1) Absorbancia

0,028 0,300
0,050 0,497
0,070 0,710
0,102 1,050

d. Construya la curva de calibracién en papel milimetrado.
e. Calcule la concentracion de anilina en g.L'1 de cada una de las muestras.
Abs. muestra n° 1 (A1): 0,650

La muestra n° 2 se preparé tomando 2,0 mL de muestra y llevandola a un volumen final de 100,0
mL. Esa solucién dio una absorbancia de 0,450.

3. Se desea determinar la concentracién de glucosa en una solucién incognita. La glucosa da una
reaccion coloreada con el reactivo de Antrona en medio de acido sulfurico concentrado. Se sabe que
se cumple la Ley de Beer hasta una concentracion de glucosa de 0,05 mg.mL'1.

4. Se dispone de glucosa pura, y se desea preparar una curva de calibrado con tres estandares,
cuyos datos estan en la siguiente tabla, preparando 50 mL de cada estandar.

4.a. ;,Cual de estos procedimientos es mas adecuado? Justifique con calculos.
i. Pesar la cantidad de glucosa necesaria para cada estandar, disolver y llevar a 50 mL cada uno.

ii. Preparar una solucion madre pesando 100 mg de glucosa pura y llevandola a 100 mL con agua
destilada. Usar luego esa solucién para preparar cada estandar por dilucion.

4.b. Si la muestra incognita se preparé tomando 2 mL de muestra y llevandola a 50 mL con agua
destilada, y esta solucion dio una absorbancia de 0,327 unidades, calcule la concentracién de la
muestra original, en [mg de qucosa.mL'1].

ESTANDAR N° CONCENTRACION (mg/mL) ABSORBANCIA
1 0,010 0,086
2 0,020 0,174
3 0,050 0,394
4 0,075 0,930

Absorbancia del blanco: 0,030
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CAPITULO 9

Moléculas de importancia bioldgica I. Lipidos

Unidades estructurales que constituyen los lipidos: Acidos grasos. Alcoholes de larga cadena y glicerina. Bases
de larga cadena. Bases de cadena corta. Clasificacién de lipidos: dcidos grasos y sus derivados. Ceras.
Acilgliceroles.  Glicerofosfolipidos.  Gliceroglicolipidos.  Esfingolipidos:  ceramidas, glicoesfingolipidos
(cerebrésidos y gangliésidos), fosfoesfingolipidos (esfingomielinas). Lipidos no hidrolizables: Terpenos y
esteroides. Prostaglandinas. Estructuras que constituyen las diversas clases de lipidos. Uniones quimicas que
vinculan las estructuras. Interacciones no enlazantes. Funcién biolégica.

Seccién 1. Definiciones

Los lipidos son importantes moléculas de origen natural, constituyentes esenciales de las células que
también actuan como fuente de energia para el metabolismo celular.

De acuerdo a la definicion de la IUPAC (IUPAC, 2006), los lipidos son “sustancias de origen
biolégico, solubles en solventes no polares”.

En este Capitulo se estudiara la estructura quimica y clasificacion de las diversas clases de lipidos.

Actividad 1

Las siguientes estructuras (Figuras 1.a, b, ¢, d, e, fy g) (Christie, 2017; Fahy et al., 2005, 2009)
representan diversas clases de lipidos. Analizando las estructuras de lineas dibujadas, indique por
qué pueden considerarse a la vez solubles en solventes no polares, y también, algunos de ellos,
ser llamados lipidos polares. Analice posibles interacciones intermoleculares con un solvente
como el n-hexano y con el agua.
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Fig. 1.a. Cera b. Cerebrésido c. Triacilglicerol d. Glicerofosfolipido e. Acido graso

f. Prostaglandina g. Esteroles

Seccion 2. Hidrdlisis de lipidos

2.a. Definicion de lipidos hidrolizables

En la definicion completa de lipidos segun la IUPAC, se lee:

“Lipidos: sustancias de origen biolégico, solubles en solventes no polares. Comprenden los lipidos
saponificables, como glicéridos y fosfolipidos y los lipidos no saponificables, principalmente
esteroides.”

¢, Qué significa el término saponificables? ;Qué es una saponificacion? ;Qué grupos funcionales
son susceptibles de ser saponificados? Es mas general, llamar lipidos hidrolizables a los lipidos
saponificables, y lipidos no hidrolizables, a los demas.
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En la biosintesis de los lipidos, asi como en su catabolismo, cuando se utilizan como fuente de
energia, ocurren reacciones de hidrdlisis que los convierten en compuestos mas sencillos.

En el Capitulo 7 se estudio la reaccion de conversiéon de ésteres y amidas en acidos carboxilicos.
Si esta reaccion se efectia en medio acido o catalizada por enzimas (como ocurre a nivel celular,
catalizada por enzimas llamadas lipasas), la reaccion se denomina hidrélisis, que significa ruptura
por el agua. Si en cambio, la reaccién ocurre en medio alcalino, se denomina saponificacion,
porque se obtienen como productos sales de acidos grasos, que se llaman comunmente jabones.

Actividad 2

Sefiale los grupos funcionales éster y amida en las estructuras de lipidos de la Figura 1.

Estas reacciones se producen mediante un mecanismo de Sustitucion Nucleofilia en el Acilo,
como se observa en la Figura 2, para el caso de la hidrélisis de un éster.

(o
+H,0 R INGR!
R OR' —’I: R

l\o I

Rw!

R )k
——

H—C. J R OH +R'OH

Fig. 2. Mecanismo de Sustitucién Nucleofilica en el Acilo. Hidrélisis de ésteres (catalisis
enzimatica)

Actividad 3

a. En la Figura 2 sefiale sustrato, grupo saliente y reactivo atacante.

b. Efectle un andlisis acido-base de Lewis sobre el sustrato, indicando si actuard como un sitio
electrofilico o nucleofilico.

c. Repita el andlisis sobre el reactivo atacante.

d. Explique el nombre del mecanismo.

Ademas de las funciones éster y amida, también puede encontrarse en los lipidos la funcion éster
del acido fosférico. Los ésteres del acido fosférico también son funciones hidrolizables, liberando
por hidrdlisis, alcohol y aniones del acido fosférico (de acuerdo a la acidez del medio).
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Actividad 4

Observe las estructuras representadas en la Figura 1 y sefiale las funciones éster del acido
fosférico.

Asimismo, algunos carbohidratos pueden encontrarse formando parte de las estructuras quimicas
de los lipidos, como se observa en la estructura de la glucosilceramida en la Figura 1.b. En estos
casos, también se producira la hidrélisis de la unién glicosidica entre el monosacarido y el resto del
lipido. Los carbohidratos se estudiaran en detalle en el Capitulo 10.

2.b. Definicion de lipidos hidrolizables simples y complejos

La clase de lipidos hidrolizables comprende los lipidos hidrolizables simples y complejos. Los
lipidos hidrolizables simples, por hidrolisis dan sélo dos clases de compuestos: por ejemplo,
acidos grasos y glicerina. Los lipidos hidrolizables complejos, por hidrélisis dan, ademas de
acidos grasos y glicerina, otros compuestos como ion fosfato, aminoalcoholes o hidratos de
carbono.

En lo que resta del presente Capitulo, se estudiaran los principales constituyentes de los lipidos y las
clases de lipidos mas importantes.

Seccion 3. Constituyentes de los lipidos hidrolizables simples con unién éster

Como se mencioné anteriormente, los lipidos que estan formados por grupos funcionales éster,
éster fosférico o amida pueden hidrolizarse para dar los compuestos que les dieron origen. De
acuerdo con Christie (2017):

“Lipidos son los acidos grasos y sus derivados, y los compuestos relacionados con ellos ya
sea biosintéticamente o funcionalmente.”

Todos los lipidos hidrolizables estan constituidos por al menos, un acido graso en su molécula,
vinculado a otras estructuras mediante union éster o unién amida. Dada su importancia en la
constitucién de los lipidos, se estudiaran mas en detalle a continuacion:

3.a. Acidos grasos

En el caso de los lipidos, los acidos carboxilicos que dan origen a las uniones éster o amida, se
denominan acidos grasos. En la literatura especifica se suele utilizar la abreviatura FA, por fatty
acids, que en inglés significa acidos grasos.

Los acidos grasos son acidos monocarboxilicos, que en general, poseen larga cadena
hidrocarbonada. De acuerdo al largo de la cadena hidrocarbonada, se clasifican en acidos de:

» cadena corta: menos de 8 C
* cadena media:de 8a12C
* cadenalarga: de 14a 20 C

» cadena muy larga: 21 a 32 C, aunque se conocen acidos grasos de 36 C.
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De acuerdo al grado de instauracién de la cadena hidrocarbonada, se clasifican en acidos:

Saturados: presentan solo enlace simple C-C. En la literatura en inglés se denominan SFA
(Saturated Fatty Acids)

Monoinsaturados: cuentan con un unico enlace doble C=C (MUFA = Monounsaturated Fatty Acids)
Poliinsaturados: poseen dos 0 mas dobles enlaces C=C (PUFA= Polyunsaturated Fatty Acids).

En ciertos casos, s6lo se consideran PUFA los acidos grasos que tienen dos o tres enlaces dobles, y
los de mas insaturaciones se consideran:

Altamente poliinsaturados: cuatro o mas dobles enlaces (HUFA= Highly Unsaturated Fatty Acids).

El analisis cualitativo (identificacion) y cuantitativo (determinacion de %) de los acidos grasos
presentes en los lipidos de un organismo o tejido se denomina determinacion del perfil de acidos
grasos y es una importante herramienta de analisis en ecologia trofica. Los productores primarios
son la fuente inicial de acidos grasos, y algunos de ellos se utilizan como biomarcadores troficos,
pues pasan de presa a predador sin transformacion. Algunos acidos grasos actian como precursores
en la biosintesis de nuevos acidos grasos, y cada especie posee diversas enzimas capaces de
biosintetizar ciertos acidos grasos especificos a partir de aquellos adquiridos de la dieta. Por ejemplo,
se ha determinado que el acido (e)icosapentaenoico (EPA) (ndétese que, si bien la IUPAC
recomienda usar el nombre icosapentaenoico, es mas frecuente el nombre eicosapentaenoico en
la literatura especifica de lipidos, nombre que da lugar a la abreviatura EPA), un importante acido
poliinsaturado presente en alta proporciéon en organismos marinos, se biosintetiza en algunos erizos
de mar a partir de un acido triinsaturado de 18C (Bell et al., 2001).

El grado de insaturacion de la cadena hidrocarbonada determina sus propiedades fisicas y su funcion
especifica como constituyentes de los distintos lipidos. Los &cidos grasos saturados se presentan
generalmente en mayor proporcién en los lipidos llamados triacilgliceroles, especialmente en los
depodsitos de grasa animal. En los aceites vegetales, en cambio, suelen predominar los &cidos
grasos insaturados. En organismos marinos se suelen encontrar los mayores niveles de insaturacion
(4, 5, 6 enlaces dobles), y también predominan los acidos poliinsaturados en los lipidos polares
que constituyen las membranas lipidicas.

En la literatura biolégica-bioquimica los acidos grasos se nombran mediante nombres comunes o
mediante sistemas de abreviaturas especificos, adoptados internacionalmente (IUB-IUPAC, 1967 y
1978).

Actividad 5

Lea atentamente la Tabla 1y escriba la estructura de lineas de un ejemplo de:
a. Un acido graso saturado.

b. Un acido graso monoinsaturado.

c. Un acido graso poliinsaturado.

En el caso de los acidos grasos insaturados, tenga en cuenta la configuraciéon de los enlaces
dobles.
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iSimbolo numérico

Estructura HsC-[R]-CO2H

"Raiz del"

Nombre Sistematico'

Nombre trivial®

1. 10:0 -[CH2]s- Decano- Capr-ii

2. 12:0 -[CH2]10- Dodecano- Laur-

3. 14:0 -[CH2]12- Tetradecano- Mirist-

4. 16:0 -[CH2]14- Hexadecano- Palmit-

5. 16:1 -[CH2]5.-CH=CH[CH]7- 9-Hexadecano Palmitole-
6. 18:0 -[CH2]16- Octadecano- Stear-

7. 18:1(9) -[CH2];CH=CH[CH:]- Cis-9-Octadeceno- Ole-

8. 18:1(11) -[CH2]sCH=CH[CH2]o- 11-Octadeceno- Vaccén-

9. 18:2(9,12) -[CH2]3[CH>CH=CH][CH2],- | cis,cis-9,12-Octadecadieno- |Linole-

10. 18:3(9,12,15) -[CH.CH=CH]3[CH]7- 9,12,15-0ctadecatrieno- (9,12,15)-Linolén-
11. 18:3(6,9,12) -[CH2]3[CH2CH=CH]3[CH2]4- | 6,9,12-Octadecatrieno- (6,9,12)-Linolén-
12. 18:3(9,11,13) -[CH2]3[CH=CH]3[CHx]7- 9,11,13-Octadecatrieno- Eleoestear-
13. 20:0 -[CH2]1s- Icosano-V Araquid-
14. 20:2(8,11) -[CH2]6[CH2CH=CH]>[CH:]e- | 8,11-Icosadieno-V

15. 20:3(5,8,11) -[CH2]6[CH2CH=CH]3[CH.]s- | 5,8,11-Icosatrieno-V

16. 20:4(5,8,11,14) | -[CH2]3[CH.CH=CH]4[CH.]3- |5,8,11,14-Icosatetraeno-¥ |Araquiddn-
17. 22:0 -[CH2]20- Docosano- Behen-

18. 24:0 -[CH2]22- Tetracosano- Lignocér-
19. 24:1 -[CH2]7;CH=CH[CH2]13- Cis-15-Tetracoseno- Nervon-
20. 26:0 -[CH2]24- Hexacosano- Cerot-

21. 28:0 -[CH2]26- Octacosano- Montan-

i Acido: Acido + nombre sistemético + ico. Ejemplo: 4cido decanoico
Sal o Ester: nombre sistemético + ato Ejemplo: decanoato
Radical Acilo: nombre sistematico + il/o. Ejemplo: decanoil o decanoilo

i Acido: Acido + nombre sistematico + ico. Ejemplo: acido céprico
Sal o Ester: nombre sistemético + ato Ejemplo: caprato
Radical Acilo: nombre sistematico +oil/o. Ejemplo: caproil o caproilo

i No es recomendado porque se puede confundir con acido caproico (acido hexanoico) y acido caprilico
(acido octanoico). Se prefiere usar: acido decanoico.

v Anteriormente “Eicosano” (cambiado por la Comision de Nomenclatura de Quimica Organica IUPAC, 1975)

Tabla 1. Acidos grasos. Fuente IUPAC. IUB. 1978
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Actividad 6

En la primera columna de la Tabla 1 puede observar un sistema abreviado de nomenclatura de
acidos grasos.

Considere el acido hexadecanoico, el acido 9-hexadecenoico, el acido cis-9-octadecenoico y el
acido 9,12,15-octadecatrienoico.

a. Escriba sus respectivas estructuras de lineas (todos los dobles enlaces con configuracion cis o
2).

b. Observe la nomenclatura abreviada de cada uno, y expliquela en funcién de la estructura de
cada acido.

Como se ha podido observar, es posible denominar de manera abreviada a un acido graso utilizando
una expresion numérica N:Y donde N indica el nimero de atomos de C en la cadena e Y, la
cantidad de enlaces dobles presentes en la cadena hidrocarbonada. Si existen dobles enlaces, se
indica entre paréntesis el nimero de cada atomo de C en el que comienza cada doble enlace,
considerando que el C-1 es el C funcional acido carboxilico.

Existe otro sistema de nomenclatura abreviado, que puede verse en la ultima columna de la Tabla 2

(Christie, 2017):

Nombre sistematico Nombre comun Nomenclatura abreviada
cis-9-tetradecenoico miristoleico 9-14:1 01 4:1 (n-5)
cis-7-hexadecenoico 7-16:1 01 6:1 (n-9)
cis-9-hexadecenoico palmitoleico 9-16:1 01 6:1 (n-7)
cis-6-octadecenoico petroselinico 6-18:1 01 8:1 (n-12)
cis-9-octadecenoico oleico 9-18:1 01 8:1 (n-9)
cis-11-octadecenoico cis-vaccénico 11-18:1 01 8:1 (n-7)
cis-11-eicosenoico gondoico 11-20:1 0 20:1 (n-9)
cis-13-docosenoico erlcico 13-22:1 0 22:1 (n-9)
cis-15-tetracosenoico nervonico 15-24:1 0 24:1 (n-9)
trans-3-hexadecenoico 3t-18:1
trans-9-octadecenoico elaidico 9t-18:1
trans-11-octadecenoico vaccénico 11¢-18:1

Tabla 2. Nombres sistematicos, comunes y nomenclatura abreviada de acidos grasos.
Adaptado de The Lipid Web (http://www.lipidhome.co.uk/)

Para comprender este sistema de nomenclatura, analice el Ejemplo 1.
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Observe que se utiliza la misma forma de denotar el nUmero de atomos de C y el nimero de dobles
enlaces que en el sistema anterior, es decir, N:Y.

A continuacion, entre paréntesis se escribe la expresion (n-x). En esta expresién, se denomina n al
ultimo atomo de C de la cadena.

A partir de él, se recorre la cadena hidrocarbonada desde ese ultimo atomo de C hacia el primero.

Se denomina x al numero que indica a cuantos atomos de C de distancia del atomo n se
encuentra un enlace doble. En el Ejemplo 1, n= 18, x= 6, porque al recorrer la cadena desde el
atomo de C-18, se encuentra un enlace doble en el sexto a&tomo de C contando desde el final de
la cadena hidrocarbonada.

Si existe mas de un doble enlace, en este sistema de nomenclatura abreviada, su posiciéon no se
indica con numeros. Para ubicarlos, se considera que existe un grupo metileno (-CH,-) separando
dos enlaces dobles entre si, como se observa en el dibujo.

Ejemplo 1

18:2 dieciocho atomos de C, dos enlaces dobles

un grupo metileno entre dos enlaces dobles
En este ejemplo se tiene:
* Nombre trivial: acido linoleico
* Nombre IUPAC o sistematico: acido (92, 722)-9,12-octadecadienoico.
» Abreviatura N:Y (n-x): acido 18:2 (n-6).

* Clase de acido graso segun la posicion del enlace mas cerca del final de la cadena: ®-6.

La cadena carbonada saturada, monoinsaturada o poliinsaturada del acido graso define el tipo de
interacciones intermoleculares que pueden presentarse entre las moléculas de los lipidos
constituidos por esas cadenas hidrocarbonadas.

Actividad 7

a. ¢Cuales son las interacciones intermoleculares no enlazantes que pueden darse entre cadenas
hidrocarbonadas largas como las de los acidos grasos?

b. Dibuje dos cadenas saturadas cercanas entre si y por otra parte, dos cadenas insaturadas,
cercanas entre si. Evalie como influyen las insaturaciones en la energia de las interacciones
mencionadas en item a.

c. Explique los valores de Punto de Fusion que aparecen en la Figura 3, con base en lo analizado en
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los items anteriores.

0 PUNTO DE FUSION (°C)
NN 00 S 05
i-
O
\/\/\/\/=\/\/\/\/U\ 13,4
OH
- O
W:\WLOH 3
ii-
O

—— — —\/\/\/\/U\ -1
N Y OH

Fig. 3. Estructura y punto de fusién de acidos grasos insaturados: a. Acido palmitoleico b. Acido
oleico c. Acido linoleico d. Acido alfa linolénico

Cada insaturacién de tipo cis (Z), causa un doblez o pliegue en la cadena hidrocarbonada. En la
Figura 4, puede observarse la estructura totalmente retorcida de la cadena hidrocarbonada del acido
gamalinolénico (acido (9Z,12Z,15Z)-9,12,15-octadecatrienoico) y del acido oleico (acido (92)-9-
octadecenoico). La cadena hidrocarbonada mas plegada, presenta menor superficie de contacto
con otras cadenas hidrocarbonadas cercanas que una cadena mas lineal. Al tener menor superficie
de contacto entre si, las fuerzas de London que las mantienen vinculadas, bajan su intensidad
(recuerde que la energia de las interacciones de London es funcién de ré, por lo que la separacién
entre las cadenas tiene una gran influencia en la energia de la interaccién). La menor energia de las
interacciones no enlazantes se traduce en menor punto de fusion.

Fig. 4. Visualizacion en Jmol de la estructura de acido gama-linolénico (izquierda) y acido oleico
(derecha).

Se ha observado que una adaptacion de organismos marinos a ambientes de bajas temperaturas es
la modificaciéon de su perfil de acidos grasos en los lipidos que constituyen las bicapas lipidicas
de las membranas citoplasmaticas. Se ha detectado que en los organismos adaptados a menores
temperaturas, el perfil de acidos grasos muestra mayor porcentaje de acidos poliinsaturados. Un
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aumento en la insaturaciéon de la cadena carbonada proveera mayor fluidez a las membranas
celulares. Al bajar el punto de fusion de las cadenas hidrocarbonadas, los lipidos que estan
constituidos por éstas se conservaran fluidos, sin solidificar aun a bajas temperaturas (lverson,
2009).

Una manera alternativa de proveer fluidez a las membranas lipidicas es incorporar ramificaciones a
la cadena hidrocarbonada de los acidos grasos. Este tipo de acidos de cadena ramificada es
caracteristico de las bacterias.

Si se presenta un grupo metilo en el anteultimo C, se denomina cadena tipo iso; si el grupo metilo se
presenta en el antepenultimo C, la cadena sera de tipo anteiso, como se observa en la Figura 5:

CH,), COOH H,), COOH
i- ii-
Fig. 5. Cadenas hidrocarbonadas ramificadas: i- iso ii- anteiso

3.b. Alcoholes

Para constituir la funcion éster, ademas del acido carboxilico se requiere un alcohol. En los lipidos
se presentan diversas clases de alcoholes, segun la clase de lipido, como se vera mas adelante.

3.b.I. Alcoholes de cadena larga

Los alcoholes de cadena hidrocarbonada larga se denominan alcoholes grasos. Son
generalmente compuestos monohidroxilados, con cadenas hidrocarbonadas de entre 24 y 36 C,
generalmente numero par de atomos de C. Estos alcoholes son componentes de CERAS (lipidos de
superficie). Se han hallado en la metamorfosis de insectos, alcoholes C38 a C44 y sus ésteres con
acidos de corta cadena. Aparecen libres como lipidos de cuticulas, pero mas usualmente,
esterificados formando las ceras, que se veran en la Subseccion 2.c.l.

3.b.II. Glicerina

La glicerina o glicerol (1,2,3-propanotriol) es un polialcohol que constituye el esqueleto
fundamental de los lipidos denominados glicerolipidos. La estructura de lineas y de Fischer en la
glicerina se observan en la Figura 6.

CH,OH

o . HO” X oH

HO H

CH,OH

Fig.6. Estructura de lineas y cufias y de Fischer del L-glicerol
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Actividad 8

a. Determine si hay presencia de C quirales en las estructuras de lineas y cufias, y de Fischer del /-
glicerol dibujadas en la Figura 6.

b. Si las funciones alcohol de los carbonos 1 y 3 se esterifican con acidos grasos diferentes o se
esterifica una de ellas y no la otra, surge la presencia de un C quiral.

Los C 1, 2 y 3 de la glicerina se denominan posiciones sn-1, sn-2 y sn-3 (sn= stereospecifically
numbered = numerado estereoespecificamente), como se observa en la Figura 6.

En los lipidos que presentan C quiral, la posicidn sn-2 tiene configuracion L. Utilizando el Anexo II,
determine en las estructuras de Fischer de la Figura 7, la configuracion £ del glicerol.

CH,00CR CHLOH CH-OH
| | |
HOm-C—H RCOO=-C =H HOmC —H
CH,0OH CH,OH CH,000R

sn-1-monoacyghcerol  an-Z2-monoacylglycerol  sn-3-monoacyghycerol

Fig.7. Glicerol esterificado en los distintos grupos OH. Tomada de The Lipid Web
(http://www.lipidhome.co.uk/)

Seccion 4. Lipidos hidrolizables simples formados por unién éster
4.a. Ceras

Las ceras (llamadas en la literatura especifica wax esters), estan formadas por la union éster entre
acidos grasos de cadena larga y alcoholes de 20 a 34 C, como se observa en la Figura 8.

@
/\/\/\/\/\/\/\/JLO

Fig. 8. Estructura quimica de una cera
4.b. Glicerolipidos simples. Lipidos hidrolizables simples con glicerina

Todos los lipidos hidrolizables que se forman por la esterificacion de la glicerina con al menos
una unidad de acido graso se denominan glicerolipidos.
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La glicerina es un triol, por lo tanto, puede esterificarse con una, dos o tres unidades de acido graso.
De acuerdo al numero de grupos OH esterificados (es decir, al numero de unidades de acido graso
que constituyen la molécula del lipido), los glicerolipidos pueden clasificarse como mono-, di- o
triacilgliceroles.

4.b.1. Monoacilgliceroles. Diacilgliceroles

Actividad 9

Las estructuras de la Figura 9 representan: un monoacilglicerol (MAG) y un Diacilglicerol (DAG)
a. Sefale en cada una la funcién éster.

b. Marque en cada una el acido graso que formo el éster y dé su nombre comun, IUPAC vy
abreviado.

c. Indique en cada una la glicerina y reconozca la posicion de la glicerina esterificada con cada
acido.

d. Considere si se trata de lipidos hidrolizables simples o complejos y justifique.

Fig. 9. Estructuras de: a. un monoacilglicerol b. un diacilglicerol. Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Los MAG y los DAG se encuentran en baja proporcion en los tejidos. Los sn-1,2-diacilgliceroles
son importantes intermediarios en la biosintesis y catabolismo de fosfolipidos e intervienen en
procesos de sefnalizacion molecular. Ejemplos de MAG se observan en la Figura 7.

4.b.1L. Triacilgliceroles

Los TAG (triacilgliceroles) constituyen la reserva energética de mediano-largo alcance de los
organismos. Cuando se oxidan a CO, y liberan energia metabdlica, liberan 36 kJ.g'1. Se acumulan
formando mezclas de 20 a 30 clases de TAG distintas, que difieren en sus acidos grasos.

La composiciéon de acidos grasos varia segun la especie, el estado fisioldgico del organismo, la
dieta y el ambiente. En tejidos animales, los acidos grasos mayoritarios que constituyen las mezclas
de TAG son 16:0 y 18:1. En los organismos marinos se observa mayor proporcién de PUFA entre los
acidos grasos que constituyen los TAG. En las posiciones sn-1 y sn-3 del glicerol se ubican
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generalmente los acidos grasos saturados y de cadena larga, y en la posicién sn-2, acidos grasos
insaturados o cortos. Un ejemplo de TAG puede observarse en la Figura 10.

Fig.10. Estructura de un triacilglicerol. Tomada de LIPID MAPS. http://www.lipidmaps.org/

Actividad 10

Los TAG se denominan también lipidos neutros, porque no poseen carga eléctrica neta.

¢Con qué solventes podria extraerlos de un tejido para su estudio? Justifique y explique con base en
las interacciones intermoleculares no enlazantes.

Actividad 11

Las grasas y los aceites son mezclas de TAG. La diferencia entre grasas y aceites es que las primeras
son sélidas a temperatura ambiente, mientras que los aceites son liquidos en iguales condiciones.
Esta diferencia en el punto de fusion de grasas y aceites se debe a la diferente composicion en sus
acidos grasos.

En la Tabla 3 aparecen los porcentajes de cada clase de acidos grasos presentes en las mezclas de
TAG indicadas y los puntos de fusién de cada material. Analice los valores de punto de fusidn de cada
material, explique cuales son grasas y cuales son aceites. Justifique por qué.

% SOBRE EL TOTAL DE ACIDOS GRASOS

14:0 16:0 18:0 18:1 18:2 18:3 P.F. (°Q)
MANTECA11 29 9 27 4 -—- 32
BALLENA 8 12 3 35 10 -—- 24
MAIZ 1 10 3 50 34 -—— 20
OLIVA -— 7 2 84 5 — -6
SOJA -— 10 2 29 51 7 -16

Tabla 3. Composicion de acidos grasos de algunas grasas y aceites
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Seccion 5. Lipidos hidrolizables complejos con glicerina
5.a. Glicerofosfolipidos
5.a.1. Acidos fosfatidicos

CH,—OOCR'

FQ'II}D—EI:H llf:' fwhere X =H, Ma, K, Ca, etc)
CH, —0—P-0OH

1 _
phosphatidic acid © X7

o 4]
/\/\/\/\/\/\/\_)‘l\ :
)] > O ™
/‘\_(H‘x el OH
— _/\N\/\H/D x+
O

1-hexadecanoyl, 2-(97 127 }-octadecadienoyl-sn-gly cero-3-phasphate

Fig. 11. Estructuras de Fischer y de lineas de un glicerofosfolipido. Tomada de THE LIPID WEB.
http://www.lipidhome.co.uk/

Actividad 12

Considere las estructuras representadas en la Figura 11.

a. Sefiale en la estructura de Fischer y en la de lineas, las funciones éster.

b. Sefiale en la estructura de Fischer y en la de lineas, la funcion éster fosforico.
c. Sefiale en cada estructura los acidos grasos y el glicerol.

d. Explique si esta clase de lipidos sera hidrolizable simple o complejo.

Los compuestos como el de la Figura 11 se denominan glicerofosfolipidos. El prefijo glicero
significa que poseen un esqueleto derivado de la glicerina en su estructura molecular y el prefijo
fosfo significa que poseen un ion fosfato. Se denominan también diacilglicerofosfatos, porque se
podria considerar que estan formados por un diacilglicerol (glicerina esterificada en posiciones sn-1
y sn-2 con acidos grasos) unido mediante unién éster fosférico a un ion fosfato, en la posicién sn-
3 de la glicerina.

Estos lipidos se incluyen globalmente dentro de los denominados lipidos polares, en
contraposicion a los lipidos neutros. En esa clasificacién se tiene en cuenta el caracter mas
hidrofilico o mas hidrofébico de las estructuras que constituyen el lipido.

Los lipidos formados por un diacilglicerol (glicerina esterificada en posiciones sn-1 y sn-2 con dos
acidos grasos) y un ion fosfato, se denominan acidos fosfatidicos. (Se habla en plural, porque en
un determinado tejido, estos, como todos los lipidos, aparecen como mezclas de 20 a 30 especies
moleculares formadas por el mismo esqueleto de glicerina con variedad en los acidos grasos).

Observe su estructura en la Figura 12. Tenga en cuenta que a pH fisioldgico (aproximadamente 7), el
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grupo fosfato se encuentra parcialmente desprotonado, por lo cual tendra carga negativa sobre uno
de los O vinculados al P, en lugar de presentar el grupo OH completo.

O 0
N B
RY N0 "o\~
'R, /O\<H\ (l)HO

Fig. 12. Estructura genérica de un acido fosfatidico. Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Las principales funciones metabdlicas de los acidos fosfatidicos son:
* Por su carga neta negativa, afectan las propiedades de membranas.

* Su carga negativa también les da rol en funciones de sefal. En vegetales, son el segundo
mensajero celular.

* El grupo hidrogenofosfato transfiere protén a aminoacidos basicos como lisina o arginina y forma
puente de hidrogeno con los aminoacidos basicos de las proteinas, estableciendo el docking
(empaquetamiento) con las proteinas de membrana.

Actividad 13

a. Seflale en la estructura de lineas de la Figura 11, la parte hidrofébica y la parte hidrofilica.
Explique qué interacciones podra dar con el agua en la parte hidrofilica.

b. Explique si los acidos fosfatidicos seran eléctricamente neutros, aniénicos o catiénicos a pH
fisioldgico.

5.a.IL. Glicerofosfolipidos derivados de los acidos fosfatidicos y aminoalcoholes

Aminoalcoholes constituyentes de los glicerolipidos complejos

A partir de la estructura de un acido fosfatidico, pueden obtenerse lipidos aun mas complejos por
unién éster fosforico con aminoalcoholes como la colina, la etanolamina y el aminoacido
serina, que se observan en la Figura 13:

O

|
N
- - =
NH,

Fig.13. Aminoalcoholes de cadena corta: i- etanolamina ii- colina iii- serina
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Actividad 14

Los aminoalcoholes se esterifican con el acido fosférico a través de los grupos OH. Se llaman
bases por tener N, pero se vinculan por uniones éster fosférico a través del OH, ya que el N
presenta carga positiva a pH fisioldgico. Explique porqué, utilizando el andlisis acido-base de
Bronsted-Lowry para la etanolamina y la serina. Observe que la colina tiene un N cuaternario,
similar al ion amonio NH,".

5.a.ILi. Cefalinas: fosfatidiletanolamina o glicerofosfoetanolamina

O o)
A !
R o) \ o0— 7 >0
R, \n/o H
o)

Fig. 14. Fosfatidiletanolamina. Tomada de LIPID MAPS http://www.lipidmaps.org/

Las cefalinas son el segundo fosfolipido mas abundante en los lipidos animales y vegetales y el mas
importante en las membranas microbianas.

A pH fisiolégico son neutros o bien presentan doble carga, positiva y negativa.

La molécula presenta forma cénica con pequefia cabeza polar. No forma bicapas, sino que se
vincula con las proteinas (Figura 15).

Fig. 15. Representacion de la molécula de Fosfatidiletanolamina. C-gris. N-azul, P-amarillo, O-
rojo, Se omiten los dtomos de H para mayor claridad.

Composicion:

Acidos grasos:

En animales:

sn-2: ac.araquidoénico: 20:4(n-6) o acido docosahexaenoico: 22:6(n-3)

sn-1: &cidos saturados.
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En vegetales:

sn-2: lleva los acidos insaturados, principalmente 18:1, 18:2 y 18:3.
sn-1: gcidos saturados.

5.a. ILii. Lecitinas: fosfatidilcolina o glicerofosfocolina

Cuando un acido fosfatidico se vincula a través de una unidén éster fosforico con la colina, se
obtiene una lecitina, como se observa en la Figura 16.

O 0
)J\ |I3I
—
, - 0 CH
R O/Y\O 5 \/\NH 3
R O H | \CH3
\ﬂ/ CH,
O

Fig. 16. Fosfatidilcolina. Tomada de LIPID MAPS http://www.lipidmaps.org/
Es la clase de lipido mas abundante en animales y plantas: 50% del total.

Las lecitinas son el principal bloque constructivo de la bicapa lipidica y el principal fosfolipido
circulante en el plasma. Son poco abundantes en bacterias.

En humanos, la colina es esencial, no se biosintetiza.
Propiedades:
Neutros o con doble carga en un amplio rango de pH.

Su forma cilindrica le permite formar bicapas en las membranas (Figura 17).

Fig. 17. Representacion de una molécula de Fosfatidilcolina (lecitina). Cddigos de representacion:
ver Fig. 15.

Composicion:
Acidos grasos:

Generalmente existen como sn-1,2-diacil gliceroles.
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En animales, menor porcentaje de araquidénico y DHA, y mayor porcentaje de insaturados de C-18,
siempre en sn-2. Los acidos grasos saturados se presentan en la posicion sn-1.

5.b Gliceroglicolipidos

Estan formados por sn-1, sn-2 diacilgliceroles y en la posicion sn-3 de la glicerina se unen,
mediante unién glicosidica (se estudiara en el tema de carbohidratos), una o mas unidades de
monosacaridos, generalmente D-glucosa y D-galactosa (Figura 18):

Fig. 18. Estructura quimica de un gliceroglicolipido.

Los gliceroglicolipidos son los principales componentes de las membranas de los cloroplastos y
organelas relacionadas.

Son los lipidos mas abundantes en todos los tejidos fotosintéticos en plantas superiores, algas y
algunas bacterias.

En tejidos animales, son minoritarios: 0.1-0.6% en lipidos nerviosos y so6lo trazas en otros tejidos.
Composicion:
Acidos grasos:

En tejidos fotosintéticos se encuentra alta proporcion de PUFAs, mayoritariamente acido linolénico
(18:3(n-3)).

En animales estan presentes los acidos 16:0, 18:0 and 18:1.
Seccidn 6. Lipidos hidrolizables con unién amida. Esfingolipidos
6.a. Constituyentes especificos de los esfingolipidos

Bases nitrogenadas de larga cadena: esfingosina y fitoesfingosina

Actividad 15

Se mencion6 en la Actividad 2, que uno de los grupos funcionales presentes en los lipidos es el
grupo funcional amida.

a. Escriba la estructura de Lewis de ese grupo funcional.

b. Explique a partir de qué otros grupos funcionales se puede obtener una amida, y cual actuaria
como sustrato, cual como reactivo, e indique el caracter E'/Nu: de cada uno.

190



En los lipidos, el componente nitrogenado en las uniones amida es provisto por las llamadas bases
de cadena larga (en inglés, LCB: long-chain bases). Las bases nitrogenadas de larga cadena que se
encuentran mas frecuentemente formando parte de los lipidos son las siguientes (Figuras 19 y 20):

H OH
/\/\/\/\/\/\/\A(\OH
H,N H
Fig.19. Estructura de lineas de la esfingosina. Tomada de LIPID MAPS http://www.lipidmaps.org/
H OH

WOH

HO 1N

Fig. 20. Estructura de lineas de la fitoesfingosina. Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Actividad 16

Sefiale en cada una de las Figuras 19y 20, los grupos funcionales presentes. ‘

Nomenclatura abreviada de las bases esfingoideas

Se utiliza un sistema similar al de los acidos grasos (N:Y), precedido por la letra d, o por la letra t,
segun el numero de grupos oxhidrilos que haya en la cadena:

d = dihidroxi. Ejemplo: esfingosina: d18:1
t = trihidroxi. Ejemplo: fitoesfingosina: t18:0

Para mostrar la posicion de un doble enlace se indica con el simbolo A seguido del nimero del C
donde comienza la instauracion y la letra t si la configuracién de la insaturacion es trans, o la letra ¢
si la configuracion es cis. También puede usarse otra abreviatura, formada por ese niumero y su
configuracién E o Z:

Ejemplo: Esfingosina: 4-esfingenina d18:1 A4t o 4E-d18:1.
6.b. Esfingolipidos hidrolizables simples: ceramidas

Los lipidos hidrolizables simples que presentan unién amida se denominan ceramidas (Figura 21):

191


http://www.lipidmaps.org/
http://www.lipidmaps.org/

/\/\/\/\/\/\/\)\/\OH

g
~

\/\/\/\/\/\/\H/NH
O

Fig. 21. Estructura de lineas de una ceramida. Tomada de LIPID MAPS http://www.lipidmaps.org/

Actividad 17 ‘

Sefiale en la estructura de la Figura 21, la funcién amida, el acido graso y la base de larga
cadena que lo integran.

Las ceramidas presentan las siguientes caracteristicas:
+ Se encuentran como trazas.
* Insolubles en agua.

» Forman parte de membranas y participan de la constitucion de los rafts (microdominios de las
membranas celulares, que constituyen fases liquidas ordenadas, formadas por varios lipidos
complejos y colesterol).

 Importancia en sefializacién molecular en enfermedades como cancer, Alzheimer, Parkinson.
* Intermediarios en la biosintesis de esfingolipidos complejos.

» Sélo se acumulan en la piel humana.

Composicion:

Acidos grasos:

Los acidos grasos son de cadena muy larga, con mas de 24C.

En vegetales, predominan 2-OH &acidos y 2,3-dihidroxiacidos.

ESCRITURA ABREVIADA: base + acido graso.

Ejemplo: 4E-d18:1-24:0.

6.c. Esfingolipidos hidrolizables complejos

El grupo amino de las bases de larga cadena se utiliza para vincularlas al acido graso, formando la
amida. Sin embargo, como las bases nitrogenadas de larga cadena son moléculas polifuncionales,
pueden vincularse a través de la funcién alcohol primario (OH en el C-1), con otros compuestos
para dar esfingolipidos complejos:

« con ion fosfato: fosfoesfingolipidos

« con hidratos de carbono: glicoesfingolipidos.
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6.c.I.Fosfoesfingolipidos

Fig. 22. Estructura de lineas de una esfingomielina. Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Actividad 18

La Figura 22 muestra la estructura de lineas de una esfingomielina.
a. Sefiale las uniones amida y éster fosférico presentes.
b. Sefale el acido graso, la base de larga cadena, el ion fosfato y la colina.

c. Recuadre sélo la ceramida.

Como se observa, la esfingomielina es un lipido hidrolizable complejo, sin glicerina. Es un
esfingolipido porque en su estructura hay una base de larga cadena o base esfingoidea. Es
hidrolizable porque la base se vincula con el acido graso mediante una unién amida, que puede ser
hidrolizada en ciertas condiciones. Es un fosfolipido porque presenta ion fosfato en su estructura. A
su vez, el ion fosfato se vincula con el aminoalcohol colina mediante una unién éster fosférico. Por
hidrélisis completa del lipido se obtienen entonces mas de dos unidades simples, y por esto es un
lipido complejo.

Composicion:

Base: esfingosina o esfinganina.

Acidos grasos: de muy larga cadena, saturados y monoinsaturados, de nimero par e impar de C.
Casi no se hallan 2-OH &cidos.

Por su alto grado de saturacion, la esfingomielina se vincula favorablemente con la estructura
rigida del colesterol en microdominios de las membranas celulares que se denominan rafts,
constituyendo fases liquidas ordenadas. En un raft suele haber unas 3000 unidades de
esfingomielina.

También constituyen los caveolae, que son microdominios en la membrana plasmatica formados por
lipoproteinas, colesterol y esfingolipidos. Forman la capa externa de la bicapa lipidica de la
membrana plasmatica.
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Actividad 19

a. Compare las estructuras de las lecitinas (Figura 16) y de las esfingomielinas (Figura 22) desde el
punto de vista de su capacidad de formar puentes de hidrégeno con el agua.

b. Analice su carga eléctrica a pH fisioldgico.

6.c.IL. Glicoesfingolipidos

Como se menciond en la Seccién 6.c., una ceramida puede vincularse a partir de la funcién alcohol
primario de la base esfingoidea a otro compuesto, integrando un lipido hidrolizable complejo.

Si el otro compuesto es un hidrato de carbono, los lipidos resultantes se denominan
glicoesfingolipidos, donde el prefijo glico indica carbohidrato.

Existe una gran variedad de glicoesfingolipidos, de los cuales se van a analizar dos clases:

6.c.Il i. Glicoesfingolipidos neutros: cerebrdsidos

OH H

Fig. 23. Estructura de lineas de una glucosilceramida. Tomada de Christie, 2017.
http://www.lipidhome.co.uk

Actividad 20

En la Figura 23, que representa un cerebrésido, sefiale:
a. la base de larga cadena (esfingosina).

b. el 4cido graso.

c. la ceramida

d. el monosacarido (una unidad de hidrato de carbono).

En general en los cerebrésidos, el monosacarido es la D-galactosa o la D-glucosa, aunque también
pueden presentarse disacaridos como la lactosa (sus estructuras se estudian en el Capitulo 10).

Se encuentran en tejidos animales, en muy baja concentracion.
Son precursores biosintéticos de oligoglicosilceramidas y de gangliésidos.

Cumplen funciones diversas en el sistema inmune.
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Composicion:

Acidos grasos:

Poseen mayor porcentaje de acidos grasos saturados que en otras clases de lipidos.
Se hallan 2-OH &cidos frecuentemente.

Los acidos grasos son de cadena muy larga, usualmente de 24C, tanto 24:0 como 24:1.
Base: esfingosina y analogas en animales.

Estos compuestos pueden integrar una densa red de puente de hidrégeno intermolecular entre
moléculas de la misma clase y también pueden asociarse con el agua y con proteinas.

Actividad 21

Analice en la estructura de la Figura 23, las vias por las cuales pueden darse interacciones de
puente de hidrégeno intermoleculares con moléculas de agua. Dibuje las interacciones.

6.c.ILii. Glicoesfingolipidos acidos. Gangliosidos

Estan constituidos por una ceramida y una cadena de varias unidades de monosacarido, llamada
cadena de oligosacaridos (oligos= pocos). Entre esas unidades de monosacaridos se encuentra el
acido N-acetilneuraminico (cominmente abreviado NANA (Figura 24)).

HO_ O

7
OH
O

Fig. 24. Estructura de lineas y cufias del dcido N-acetilneuraminico

Actividad 22

Analice las funciones organicas que se encuentran en el NANA (Figura 24) y explique porqué este
compuesto da caracter acido a la estructura que integra.

Los gangliésidos se agrupan en varias subclases, que dependen de la secuencia de unidades de
monosacarido y de NANA (u otros compuestos similares) que integran la cadena de oligosacaridos.
Un ejemplo se observa en la Figura 25:
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Fig. 25. Estructura de lineas y cufias de un gangliésido. Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Actividad 23

a. Sefiale en la estructura de la Figura 25 la ceramida y la cadena de oligosacarido.

b. Sefiale todas las unidades de NANA que presenta.

Ubicacion: ganglios y en otros tejidos animales, en las superficies celulares.
Ejemplo: antigenos de grupos sanguineos A, B, O.

Composicion

Acidos grasos: se encuentran:

Acido Estearico (18:0) 80-90% de los FA

Pequenas cantidades de 16:0, 20:0 y 22:0,

Cadenas saturadas o con baja insaturacion, nunca PUFAS.

Baja presencia de 2-hidroxiacidos.

Base: generalmente esfingosina o el analogo de C-22.

La composicion de la porcion ceramida es relevante para su funcion bioldgica.

Funcién: marcadores superficiales de las células para reconocimiento celular y comunicacién
intercelular, a través de la cadena de oligosacarido, que se extiende externamente a la superficie
celular y participa de interacciones intermoleculares.

Los gangliésidos y otras oligoglicosilceramidas se agrupan formando clusters via puente de
hidrégeno a través de sus grupos -OH y amida.

Seccion 7. Lipidos no hidrolizables

7.a. Acidos grasos libres

Como se dijo anteriormente, los &cidos grasos sin esterificar sélo se encuentran a nivel de trazas en
las células.
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7.b. Prostanoides
Subclase de EICOSANOIDES
Prostaglandinas
Tromboxanos

Prostaciclinas

En humanos, estos lipidos estan involucrados en respuestas inflamatorias. Los prostanoides son
lipidos ubicuos en tejidos animales. Coordinan una variedad de funciones y procesos dentro de las
células donde se originan o en células adyacentes, en respuesta a determinados estimulos. Tienen
funcién homeostasica en la proteccién de la mucosa gastrica, gestacién, parto y en condiciones
patoldgicas: inflamacién, enfermedad cardiovascular y cancer.

Prostaglandinas

Son derivados del acido prostanoico (acido 7-(2’-octilciclopentil)-heptanoico), (Figura 26):

Fig. 26. Estructura de lineas y cufias del acido prostanoico

Fig. 27. Ejemplo de prostaglandina. Tomada de Tomada de LIPID MAPS
http://www.lipidmaps.org/

Se diferencian por los distintos grupos funcionales en el anillo (véase un ejemplo en la Figura 27) y
cumplen importantes funciones bioldgicas. Derivan biosintéticamente del acido araquidoénico
(20:4(n-6) y de otros acidos poliinsaturados (20:3(n-6) y 20:5(n-3)).

7.c. Esteroles

Los esteroles son alcoholes derivados del hidrocarburo esterano (Figura 28).
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HO

Fig. 29. Estructura de lineas y cufias del colesterol

El colesterol (Figura 29), en los tejidos animales, estd mayormente localizado en la membrana
plasmatica (30-50%). Se encuentra libre y esterificado con acidos grasos formando ésteres del
colesterol.

En vegetales tiende a ser un componente minoritario dentro de la mezcla de esteroles
(fitotesteroles) y también actia como precursor de hormonas vegetales.

La parte rigida se ubica entre los lipidos de membrana con cadenas saturadas rectas.
El colesterol incrementa el orden de la membrana, reduciendo su permeabilidad y fluidez.
Potencialmente, restringe la difusién de las proteinas de membrana.

En las membranas se distribuye en los rafts.
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SECCION 8. CUADRO RESUMEN DE LiPIDOS HIDROLIZABLES

CON
GLICERINA
CLASE LIPIDOS Grupos Otros Funcién Propiedades Carga
Funcionales | componentes eléctrica
a pH
fisiolégico
Simples MAG éster acidos grasos intermediarios tensoactivos, neutros
biosintéticos anfipaticos
DAG éster acidos grasos intermediarios tensoactivos, neutros
biosintéticos anfipaticos
TAG éster acidos grasos reserva hidrofébicos neutros
energética
Complejos PAX* éster acidos grasos intermediarios polares )
éster fosforico ion fosfato biosintéticos
sefial celular
docking con
proteinas
PE* éster acidos grasos lipidos de polares (+/-)
éster fosforico ion fosfato membrana
etanolamina celular
PS* éster acidos grasos lipidos de polares (+/-)
éster fosforico ion fosfato membrana
serina celular
PC* éster acidos grasos lipidos de polares (+/-)
éster fosforico ion fosfato membrane
colina celular
Glicosil éster acidos grasos lipidos de polares neutros
DAG** union carbohidratos membrana
glicosidica celular vegetal

*GFL: Glicerofosfolipidos ** Gliceroglicolipidos
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con BASES

ESFINGOIDEAS
Carga
. Grupos Otros L ) eléctrica
Clase Lipidos ) Funcién Propiedades
Funcionales componentes a pH
fisiologico
A ) . L. intermediarios tensoactivos,
Simples Ceramidas amida acidos grasos . L. neutros
biosintéticos anfipaticos
iIntegran
L. amida acidos grasos membranas
Cerebrésidos* celulares
union monosacarido u polares neutros
glicosidica oligosacaridos Tejidos
nerviosos
acidos grasos
L * amida ~
Gangliosidos cadena de sefial molecular hidroofi
- unién oligosacéridos inmunologfa arottiicos ©
Complejos glicosidica
NANA
1 4cido graso
1 base
amida esfingoidea
Esfingomielinas** estructural polares (+/-)

éster fosforico

1 ion fosfato

1 base de cadena
corta

*Glicoesfingolipidos ** Fosfoesfingolipidos
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CAPITULO 10
HIDRATOS DE CARBONO

Monosacaridos: estructuras hemiacetdlica y carbonilica. Estereoisomeria. Andmeros. Epimeros. Estructuras de
los monosacaridos hasta hexosas. Series L- y D- Nomenclatura. Formas de representacion: estructuras de
Fischer, de Haworth y conformacionales.Derivados de monosacdridos: derivados por reduccién y por
oxidacién: desoxiazlcares. Alditoles. Acidos aldénicos, urénicos y aldaricos. Aminoazlcares. Azlcares
fosforilados.Reacciones de monosacéridos: Formaciéon de hemiacetales. Andmeros. Unién glicosidica y N-
glicosidica. Disacaridos, oligosacaridos y polisacéridos (glicanos: homo y heteroglicanos). Analisis de las
estructuras de sacarosa, lactosa, maltosa, celulosa, almidén, glucégeno, quitina, arragenanos y oligosacaridos
en glicoproteinas y glicolipidos.

Seccion 1. Introducciéon

Histéricamente, se designé como carbohidratos o hidratos de carbono a compuestos cuya férmula
condensada es C,(H,0),, que sugiere un compuesto de hidratacién del carbono, donde cada atomo
de C estaria vinculado a una molécula de agua (H,O). Sin embargo, a fines del S. XIX, con los
trabajos pioneros de Emil Fischer, se llegd a la elucidacion estructural de esos compuestos: se
demostré que no se trata de moléculas formadas por simple hidratacién del C, sino que poseen
complejas estructuras propias. Los carbohidratos también han sido denominados glacidos o
genéricamente azucares, por el sabor dulce de algunos de ellos, aunque actualmente el campo de
estudio de estos compuestos excede con mucho al rol clasico de almacenaje de energia o de
componentes estructurales en los seres vivos. Actualmente, el campo de estudio de los
carbohidratos se denomina glicobiologia, y su objeto de estudio son los glicanos.

“Los glicanos son la tercera mayor clase de macromoléculas de importancia bioldgica, junto con las
proteinas y los acidos nucleicos (ADN y ARN). Estan involucrados en numerosos procesos
biolégicos, entre ellos, el plegamiento de las proteinas y el reconocimiento intra- e intercelular”
(http://www.glycome-db.org/). Segun IUPAC (IUPAC GOLD BOOK), se denomina glicanos a los
polisacaridos simples (formados por una sola clase de monosacaridos) y complejos (formados por
mas de una clase de monosacaridos). Asimismo, pueden encontrarse como glicoconjugados,
vinculados a proteinas y péptidos. Cabe aclarar que los monosacaridos son los carbohidratos mas
simples, cuya estructura se estudiara en este Capitulo.

Se denomina glicoma al conjunto de todos los carbohidratos de un organismo (Fiezi, 2000). De
acuerdo a Gimeno y Barbeito (2004), debido al rol fundamental que cumplen los carbohidratos en el
reconocimiento celular y trasmisiéon de senales, descifrar el glicoma es un objetivo fundamental de la
Biologia Celular y Molecular actual.

(A qué se debe la capacidad de los carbohidratos para codificar informaciéon y ser considerados
actualmente como el punto final de la codificacion de la informacién genética (Gimeno y Barbeito,
2004)? Cuando los nucledtidos se vinculan entre si para integrar los acidos nucleicos ADN y ARN,
(Capitulo 13) o cuando los aminoacidos reaccionan para integrar las proteinas (Capitulo 12) sélo
pueden formar compuestos lineales. En cambio, la vinculacion quimica entre los hidratos de carbono
puede ocurrir en diversos sitios de cada molécula, dando como resultado una enorme capacidad de
almacenaje de informacion.

Por otra parte, los carbohidratos simples o sus derivados integran la estructura quimica de
importantes biomoléculas, como los gliceroglicolipidos y esfingolipidos (cerebrésidos Yy
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gangliésidos), ya estudiados en el Capitulo 9, y de los nucleétidos y acidos nucleicos (Capitulo
13).

Los polisacaridos presentan una amplisima distribucion en la Naturaleza, ya que constituyen las
paredes celulares de los vegetales (celulosa), el material del exoesqueleto de los artrépodos
(quitina), y el repositorio de energia de vegetales (almidén) y animales (glucégeno).

Seccion 2. Estructura de los monosacaridos

2.a. Estructuras de Fischer

Los monosacaridos son los carbohidratos mas sencillos, contienen entre tres y nueve atomos de
carbono. Su estructura abierta se representa mediante estructuras de Fischer (ver Anexo II).

OH
H\¢o -
H——OH =0
H——OH HO——H
H——OH H——CH
L H——OH
OH L
a- b- “OH

Fig. 1. Estructuras de Fischer de: a- D-ribosa b. D-fructosa

Actividad 1

Sefiale en las estructuras de la Figura 1, los grupos funcionales:

a. Aldehido
b. Cetona
c. Alcohol primario

d. Alcohol secundario

Los monosacaridos pueden considerarse polihidroxialdehidos y polihidroxicetonas. Los
monosacaridos que presentan grupo funcional aldehido se denominan aldosas y los que presentan
grupo funcional cetona, cetosas.

Las aldosas pueden considerarse derivados del gliceraldehido y las cetosas, derivados de 1,3-
dihidroxipropanona (Figura 2).
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H4—OH HO-—H O

OH OH OH

a- b- C-

Fig. 2. a. D-gliceraldehido b. L-gliceraldehido c. 1,3-dihidroxipropanona

Actividad 2

a. Analice si los compuestos de la Figura 2 presentan C quirales.
b. En caso de encontrar un C quiral, asigne su configuracion con el sistema R/S.

c. Utilizando el Anexo I, explique porqué se denomina D-gliceraldehido al compuesto de la Figura
2.a.y porqué se denomina L-gliceraldehido al compuesto de la Figura 2.b.

A partir del D-gliceraldehido puede escribirse la estructura de Fischer de la serie D de las aldosas
de cuatro, cinco y seis atomos de C, llamadas respectivamente: aldotetrosas, aldopentosas y
aldohexosas. A partir del L-gliceraldehido, puede escribirse la estructura de Fischer de la serie L de
las aldosas de cuatro, cinco y seis atomos de C. Cada compuesto de la serie D es enantiomero del
mismo compuesto de la serie L.

Actividad 3

a. Utilizando la Tabla 8 del Apéndice:

a. i. Analice cuantas aldotetrosas, cuantas aldopentosas y cuantas aldohexosas aparecen en la
tabla.

a. ii. Cuente el numero de atomos de C quirales en el D-gliceraldehido y en las dos aldotetrosas
de la Tabla 8 del Apéndice. Explique cémo surgen las dos aldotetrosas a partir del D-
gliceraldehido.

b. Escriba la estructura de las dos aldotetrosas que se obtienen a partir del L-gliceraldehido.

c. Compare las cuatro aldotetrosas: las dos derivadas del D-gliceraldehido con las dos derivadas
del L-gliceraldehido (escritas en el item anterior). Establezca las relaciones de isomeria que
existen entre los cuatro compuestos.

En el caso de los monosacaridos de cuatro, cinco y seis atomos de carbono, para utilizar el sistema
D/L se toma el ultimo C quiral como centro para la asignacién. Si el ultimo C quiral tiene el grupo
—OH orientado hacia la derecha (en una estructura de Fischer), el compuesto se designa como D. Si
en cambio, el ultimo C quiral presenta el grupo —OH hacia la izquierda, el monosacarido se
denomina L. Cabe sefialar que los compuestos de la serie L son enantiémeros de los de la serie D,
por lo cual se puede utilizar sélo una tabla de estructuras de Fischer de monosacaridos: se utiliza la
serie D y la serie L de los monosacaridos se obtiene construyendo la imagen especular de los
compuestos de la serie D.
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Ejemplo 1

La Figura 3 muestra las estructuras de Fischer de:

a. D- galactosa

b. L-galactosa

c. D-fructosa

d. L-fructosa

Observe que D-y L-galactosa son un par de enantidmeros, lo mismo que D- y L-fructosa.

Observe que no hace falta invertir el dibujo del grupo carbonilo ni de los grupos alcoholes
primarios (no son quirales).

H O H O _OH _OH
H——OH HO—}—H =10] =0
HO——H H——oH HO——H H——OH
HO——H H——oH H—1+-OH HO——H
H——OH HO——H H——OH HO——H
~OH ~OH ~OH “oH
a- b- c- d-

Fig. 3. Estructuras de Fischer de D- y L- aldosas y cetosas

Las aldosas mas frecuentes en la Naturaleza son las aldohexosas y las aldopentosas.
Monosacaridos de siete 0 més atomos de C suelen encontrarse como metabolitos secundarios en
algunos organismos, y no son parte integrante del metabolismo celular bésico.

Un caso particular de estereocisomeria se da cuando una serie de monosacaridos se diferencia entre
si unicamente por la configuracién de un atomo de carbono quiral. Estos isdmeros se denominan
epimeros. En la Figura 4 se observan las estructuras de Fischer de la D-ribosa, D-arabinosa y D-
xilosa. La D-ribosa y la D-arabinosa tienen configuracién opuesta en el segundo carbono: son entre
si epimeros en C-2. A su vez, la D-ribosa y la D-xilosa son entre si epimeros en C-3.

H O H_O H O
H——OH Ho——n H——OH
H——OH H——oy HO—T—H
H——OH H——OH H——OH

N
OH OH SOH

Fig. 4. Estructuras de Fischer de epimeros
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2.b. Estructuras hemiacetalicas. Representacion de Haworth. Anémeros

En los Capitulos 5 y 6 se analizé la formacién de la estructura ciclica de monosacaridos, a partir de
su estructura abierta o de Fischer. Las estructuras ciclicas se denominan hemiacetales y se
representan mediante un sistema de representacion denominado de Haworth (ver Anexo Il). La
funciéon hemiacetal se observa en la Figura 5. El C funcional (sefialado con asterisco) esta vinculado
a un -OR (se parece a un éter) y a un -OH (se parece a un alcohol). Sin embargo, no es ni un éter ni
un alcohol, sino que es el grupo funcional hemiacetal.

O+ _OH
7
R R><H

Fig. 5. Hemiacetal

H\/O
H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
N
OH !) )

Fig. 6. Reaccién de formacion de la estructura de Haworth de la D-glucosa

En la Figura 6 se observa como la estructura abierta o de Fischer de la D-glucosa se pliega sobre si
misma, utilizando el grupo —OH del C-5 (en azul) como reactivo nucleofilico atacante y como
sustrato, al grupo carbonilo (C-1, en rojo), que actia como electréfilo.

La reaccion de cierre del anillo (formacion de la estructura hemiacetalica) es una reaccién de Adicién
Nucleofilica al grupo carbonilo. En la Figura 7 se observan las etapas del mecanismo de la reaccion
de la D-ribosa para dar a-D-ribofuranosa, que se estudio en el Capitulo 6.
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Etapa 1. Ataque nucleofilico

Fig. 7. Reaccién de adicién nucleofilica en la formacidn de la estructura hemiacetadlica de la D-
ribosa

Las aldohexosas suelen cerrarse mediante una reaccion de adicion nucleofilica intramolecular, dando
anillos de seis atomos (cinco atomos de C y uno de O) denominados piranosas (Figura 8).

OH
H OH
” oH' H
H——OH .. HO OH
HO——H / H  OH
H——OH ==—= OH
H——OH \
Q b- H ¢ OOH
OH OH H
HO H
H OH

Fig. 8. Formacion de hemiacetales a partir de la D-glucosa: a. a -D-glucopiranosa b. 8 -D-
glucopiranosa

Actividad 4

Siguiendo el mecanismo formulado en la Figura 7, reescribalo para la formacién del anillo
hemiacetalico de la D- glucosa y explique cada una de las etapas del mecanismo. Para ello:

a. Determine cual es el sustrato (compuesto que pone en juego el C funcional para el nuevo grupo
funcional producido en la reaccidn).

b. Determine cudl es el reactivo.
c. Explique el caracter nucleofilico o electrofilico de sustrato y reactivo.

d. Aplique la teoria acido-base de Bronsted-Lowry para explicar la dltima etapa de la reaccion.

207



Los anillos de seis atomos formados en la estructura hemiacetalica de los monosacaridos se
denominan piranosas, por similitud con el aromatico pirano (Figura 9). Otra posibilidad de formacion
de estructuras ciclicas se da cuando los monosacéridos se cierran en anillos de cinco atomos (cuatro
atomos de C y uno de O) (Figura 7), llamados furanosas, por su similitud con el aromatico furano
(Figura 9). Téngase en cuenta, sin embargo, que la similitud sélo es aparente, dado que los
aromaticos son compuestos planares y los anillos pirandsicos y furandsicos no lo son, porque estan

formados por atomos con hibridacion sp3 (geometria tetraédrica) (Figura 10).

a- b-

Fig. 9. Estructuras quimicas de: a. pirano b. furano

Fig. 10. Estructura de: a. B -D-glucopiranosa b. § -D-ribofuranosa

Las cetosas también se cierran formando anillos. En este cierre, se involucran el C-2 v,

generalmente, el ultimo alcohol secundario.

Siguiendo el mecanismo formulado en la Figura 7, reescribalo para la formacion del anillo

hemiacetalico de la D-fructosa para formar el anillo furandsico (D-fructofuranosa).

Las estructuras hemiacetdlicas s escriben simplificadamente usando el sistema de representacion de
Haworth (Ver Anexo ).
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Actividad 6

Observe la Figura 8.

a. En la estructura de Fischer de la D-glucosa, cuente el nimero de C quirales y sefidlelos con un
asterisco.

b. En la estructura de la a-D-glucopiranosa, cuente el numero de C quirales y sefidlelos con un
asterisco.

c. Repita el procedimiento con la estructura de B-D-glucopiranosa.

d. Compare cuales son los atomos de C quirales en la estructura de Fischer y en las piranosas.

Por la reaccion de Adicién Nucleofilica al carbonilo, el C funcional pasa de tener hibridacién sp2
(geometria trigonal planar) a tener hibridacion sp3 (geometria tetraédrica). Ademas, queda vinculado
a cuatro grupos diferentes, por lo cual aparece como un nuevo centro quiral, que no esta presente en
la estructura de Fischer. Ese atomo de C, nuevo centro quiral, se denomina C anomérico.

Obviamente, este centro quiral aporta dos orientaciones posibles de los sustituyentes alrededor del
mismo. Asi, surgen dos estereoisdmeros nuevos al formarse la estructura hemiacetalica. Los dos
estereoisdmeros que forman el nuevo par se denominan anémeros. Para distinguirlos, se los
designa con las letras a y B antepuestas al nombre del compuesto, y éste, segin su anillo, se
nombra como furanosa o como piranosa. En la Figura 8 se observan ambos anémeros de la D-
glucopiranosa.

En primer lugar, debe decidirse la ubicacion del ultimo grupo alcohol:

si el monosacarido pertenece a la serie D, ese grupo se escribe hacia arriba, fuera del anillo.
si el monosacarido pertenece a la serie L, ese grupo se escribe hacia abajo, fuera del anillo.
Luego, debe tenerse en cuenta lo siguiente:

si se escribe el anémero a, el grupo -OH del C anomérico debe estar en direccidon opuesta a la del
ultimo grupo alcohol que esta fuera del anillo.

si se escribe el anéomero B, el grupo —OH del C anomérico debe escribirse en la misma direccion
que la del ultimo grupo alcohol que esta fuera del anillo.

Ejemplo 2

En la Figura 11 se observa la representacion de Haworth de los dos andmeros de la D-manosa.
Observe la orientacidn relativa entre el grupo alcohol primario (representado en rojo) y el grupo

-OH del C anomérico (en azul). Como se trata de una aldosa, el &tomo de C anomérico es el

C-1.
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OH OH

H OH H O, OH
H H
OH OH OH OH
HO OH HO H
H H H H
a- b-

Fig. 11.a. a -D-manopiranosa b. B -D-manopiranosa

En el caso de las cetosas, al escribir las estructuras de Haworth se debe tener en cuenta que existen
dos grupos alcohol primario no quirales, que no integran el anillo: el C-1 y el dltimo C de la cadena.
La decisiéon sobre la orientacion se toma con el grupo -OH del C anomérico: atravesado con
respecto al dltimo C, si es el anémero a y del mismo lado, si se trata del 8. Una vez que se escribe
el andmero que se desea representar, se debe escribir también el C-1 (funcién alcohol primario),
como sustituyente en el C-2.

Ejemplo 3

En la Figura 12 pueden observarse las estructuras de Haworth de los dos anémeros de la L-
fructosa. Observe la posicion relativa del grupo alcohol primario (C-6), que esta hacia abajo en
la serie L (representado en rojo), y el grupo -OH del C anomérico (en azul). Como se trata de una
cetosa, el atomo de C anomérico es el C-2.

Fig. 12.a. a -L-fructofuranosa b. B -L-fructofuranosa

Las estructuras de Haworth son una representacion simplificada de la real estructura ciclica de los
monosacaridos. La verdadera forma de la estructura es la que surge de la unién de todos los atomos
con configuracion tetraédrica que constituyen cada anillo, ya sea piranésico o furandsico. Estas
estructuras tienen cierta libertad de rotacién de los enlaces simples. Ellas pueden adoptar formas
extremas, llamadas conformaciones de silla o de bote, en el caso de las piranosas y estructuras no
planares, llamadas sobre, en el caso de las furanosas. Existen formas intermedias que surgen de
giros parciales. Generalmente, la forma silla es mas estable que las demas para las piranosas,
porque suele evitar la superposicion en el espacio de los grupos funcionales voluminosos (-OH). La
estructura real se conforma minimizando la superposicion espacial de esos grupos, para reducir la
denominada tension estérica (es la tension que se produce cuando dos grupos voluminosos ocupan
zonas adyacentes en el espacio: estérica proviene del griego stereos: espacio).
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Ejemplo 4

En la Figura 11. a. se observa la estructura de Haworth de la a-D-galactopiranosa.

En la Figura 11. B., la estructura de silla del mismo monosacérido. Observe que en la estructura
de silla, los sustituyentes no estan todos orientados verticalmente, como se presentan en la
estructura de Haworth. En realidad, debido al modelo tetraédrico de cada atomo de C, algunos
quedan verticales con respecto al anillo y otros, sesgados. Los sustituyentes en posicion vertical se
denominan axiales (se marcan en rosado en la figura) y los que estan sesgados se denominan
ecuatoriales (en azul en la figura). Si bien esta es la estructura real que presentan los
monosacaridos cuando forman parte de estructuras mas complejas, en este curso se usaran, por
simplicidad, las representaciones de Haworth.

OH
HO O H
H
OH H
H OH
H OH
a- b-

Fig. 13.a. Estructuras de Haworth b. de silla de a -D-galactopiranosa

No necesariamente las aldohexosas se cierran dando anillos de seis atomos (pirandsicos) y las
aldopentosas, anillos de cinco (furandsicos). Generalmente, la forma estable para las aldohexosas es
el anillo pirandsico y para las aldopentosas, el anillo furandsico, pero esto no es excluyente. En
cuanto a las cetosas, las cetohexosas suelen dar anillos furandsicos.

Las estructuras pirandsicas y furandsicas son la forma en que se presenta el monosacarido cuando
se encuentra en estado solido y también en solucion. En soluciéon acuosa, el agua compite con el
-OH del C que realiza el ataque al carbonilo y la estructura hemiacetalica tiende a abrirse volviendo a
dar la estructura abierta. La estabilidad de cada forma depende de la ubicacion de los sustituyentes
en cada C quiral y no es igual para todos los monosacaridos. Sin embargo, el equilibrio esta
desplazado en un altisimo porcentaje hacia las formas pirandsicas. Cuando los monosacaridos se
unen entre si 0 a otros compuestos para integrar glicoconjugados u otras biomoléculas complejas, lo
hacen también en sus formas hemiacetalicas. En el Capitulo 6 se estudi6 la estructura de algunos
nucleétidos que proveen energia (ATP) o que intervienen en procesos redox (NAD+, FAD). En el
Capitulo 9 se analiz6 la composicidon quimica de los glicolipidos: éstos pueden estar constituidos por
una matriz de glicerina o de una base esfingoidea, mas una o dos moléculas de &cidos grasos
vinculados a éstas y una o mas unidades de monosacarido. En todas esas biomoléculas, las
unidades de monosacarido se encuentran como estructuras ciclicas.
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Actividad 7

o)
R)J\O/\:,(\O
RYo‘ H
o)
NH2
N A
N
0 0 0 </ | )
1| 1| 1| N N
Ho—FI>—o—|ID—o—|ID—o o
o) o) o) H H
OH HO

Fig. 14. Estructura quimica de un gliceroglicolipido y de ATP
Sefale las estructuras de monosacaridos que integran cada una de las biomoléculas dadas.

Convierta cada monosacarido en una estructura abierta (de Fischer), y, con la ayuda de las Tablas
8y 9 del Apéndice, identifique los monosacaridos.

Vuelva a las estructuras de las biomoléculas e identifique cual andmero esta presente en cada una
y qué tipo de anillo presenta. Escriba el nombre completo de cada unidad de monosacarido tal
como se encuentra en cada biomolécula.

Seccion 3. Derivados de los monosacaridos. Azucares fosforilados.
Desoxiazucares. Aminoazucares y acetilaminoazucares. Derivados por
oxidacién y por reducciéon

3.a. Azucares fosforilados

En el metabolismo de los carbohidratos es frecuente encontrar las unidades de monosacarido
convertidas en ésteres del acido fosforico (Capitulo 7). El punto de partida para la biosintesis del
glucégeno (polisacarido de reserva energética en animales) y del almidon