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TEMA 6. ANALISIS CONFORMACIONAL

Conformacion en moléculas organicas aciclicas.
Conformacion en moléculas organicas ciclicas.
Conformacion en heterociclos de seis miembros: Efecto

anomerico.

INTRODUCCION

La Estereoquimica es la rama de la Quimica que se ocupa de los
aspectos tridimensionales de las moléculas y de su reactividad. No se puede
entender la Quimica Organica sin tener en cuenta la Estereoquimica. Los
sistemas bioldégicos son muy selectivos y a menudo discriminan moléculas

con diferencias estereoquimicas muy pequenas.

El analisis conformacional forma parte del estudio espacial de las

moléculas, esto es, de la Estereoquimica.
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Representacion espacial de la molécula de hexano Alanina
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CONSTITUCION, CONFIGURACION Y CONFORMACION

Se denominan isémeros a compuestos con la misma férmula

empirica pero diferente estructura.

Los isébmeros constitucionales difieren en su secuencia de enlace,
presentan diferente conectividad. Un compuesto de férmula molecular

C4+H100 puede presentar diferentes constituciones:

\/\/OH \/k )\
OH .
ey
OH

NN SN

Los isomeros configuracionales tienen la misma conectividad pero
difieren en la disposicién espacial de los atomos. El 1,2-ciclobutanodiol (A)
puede presentar dos isdmeros configuracionales segun si los dos grupos OH

estan hacia el mismo lado (B) o lados opuestos (C)

HO OH HO, OH HO \\\OH
o

Los Isomeros conformacionales tienen la misma constitucion,
igual configuracién, pero difieren espacialmente en que se pasa de un
1somero a otro por simple rotacién de un enlace. Las diversas formas que
adquieren las moléculas como resultado de la rotacién en torno a un enlace

sencillo, se llaman conformaciones y cada una de ellas constituye un

conférmero.
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Una de las representaciones mas utilizadas del carbono tetraédrico es

la llamada representacion en perspectiva:

——  enel plano de la figura

—=mm  delante de este plano

C/lll”
Iy B
\ mmmn detrés de este plano

/

Asi, en el caso del cloroetano podemos representar los distintos

conférmeros en perspectiva de la forma siguiente:

H H H H H Ll
\\\\\ H \\\\\ Cl \\\\\ H
— 0 o — 0
H\\\\\\ H\\\\\\ I_I\\\\\\
H Cl H H H H

Los 1sémeros configuracionales y los conformacionales son
estereoisomeros. Los estereoisomeros tienen la misma conectividad pero
difieren en la orientacion de alguno de sus atomos en el espacio. Presentan
a menudo diferencias considerables en sus propiedades fisicas, quimicas y

biologicas.
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6.1 CONFORMACION EN MOLECULAS ORGANICAS
ACICLICAS

6.1.1 Representacion de las moléculas organicas

Existen diversas formas de representar en el plano las moléculas.

A. Representacion en Perspectiva o Caballete

H H H\ /H H\ .
c—c? —o c—c, —o— —c”
{ { D {i N\
H H H H H

B. Proyeccion de Newman

En una proyecciéon de Newman se representan dos atomos de carbono
contiguos en una molécula dentro de un circulo. En la parte delantera se
sitia el atomo de carbono que se ve de frente y por detras del circulo el
atomo de carbono solapado. Del centro de circulo salen por delante y por

detras los tres sustituyentes de cada carbono

i oH B =
-<{ ---- > " H\| /H H HCarbono
> IC_C _— /(|J\ -_— frontal
H H
H

C.- Representacion de Fischer

En la representacion de Fischer un atomo de carbono tetraédrico se
encuentra representado por el centro de una cruz y los sustituyentes se
colocan en los extremos de forma que los trazos verticales indican que los
enlaces van dirigidos hacia atras del plano del papel y los horizontales hacia

delante. La cadena principal se dispone de forma vertical.
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Asi, el acido 2-aminopropanoico podemos representarlo:

CO.H COOH COOH
1
1
!
l'I[//I H '(‘ H2N H
HyN HC 3 HoN v oH
\
CH3 CH3

Si el compuesto presenta diferentes atomos de carbono, la cadena
carbonada se dibuja en vertical con los sustituyentes de cada carbono en
horizontal manteniendo siempre la norma de que los enlaces verticales van

hacia detras del plano y los horizontales hacia delante.

H OH H OH COOH COOH
]
\% a0l H——oH
HOOC — Hooc H OH — ! —
H |l OH H—F—O0H
HO H
CH, CHj CH;4

6.1.2 Conformaciones del Etano

El enlace o que une los atomos de carbono en el etano es
cilindricamente simétrico y permite la libre rotacién alrededor del mismo.
La rotaciéon alrededor del enlace C—C interconvierte las diferentes
conformaciones del etano. El estudio de su comportamiento termodinamico y

cinético se denomina Analisis Conformacional.

H HH H

H H H
60
60° °
H

H H H

H

Alternada Eclipsada Alternada

La primera figura representa a la molécula de etano donde los atomos
de hidrégeno se encuentran lo mas alejados posible con una interaccién

minima entre ellos. Se denomina conformacién alternada.
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La segunda proviene de haber realizado un giro de 60° al enlace C—C

y donde los atomos de hidrégeno se encuentran de forma eclipsada.

De nuevo un giro de 60° al enlace C—C nos conduce a una

conformacién alternada.

La energia potencial de la molécula es minima para la conformacién
alternada, va aumentando con la rotaciéon y alcanza un maximo con la
conformacién eclipsada. La diferencia energética o barrera de energia a

superar para pasar de una conformacién a otra es del orden de 3 kcal (ver

dibujo).

La mayoria de las moléculas de etano existen naturalmente en la
conformacién mas estable. Como la barrera de energia no es muy alta a
temperatura ambiente el nimero de colisiones con energia suficiente es
bastante grande de modo que la interconversién de conférmeros es rapida.
La energia requerida para rotar la molécula en torno al enlace C—C se debe

a la tension torsional.

HH HH HH
A
H H H
HH H HH H HH H
ET ET ET
A
E
E, = 3 kcal/mol
H H H
H H H H H H H H
H H H H H H H H
H H H H
1 1 1 1 1 1 1
0 60 120 180 240 300 360 o

Angulo de torsion
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El diagrama anterior representa los cambios de energia al pasar de

una conformacion a otra durante la rotacién del enlace simple C-C.

Cuando se reemplazan los hidrégenos del etano por otros atomos o
grupos iran cambiando los niveles energéticos de las conformaciones y su

estudio habra de realizarse para cada caso.

6.1.3 Conformaciones del propano

En el caso de la molécula de propano si representamos las
proyecciones de Newman segtin uno de los enlace C — C y vamos rotando el
enlace nos encontramos al igual que en el caso del etano con conformaciones

eclipsadas y alternadas.

H CHs H CHs H CH3

T
II
T
T

H H

E, = 3,4 kcal/mol

CH, CHs CHs CHs
H H H H H H H H
H H H H H H H H
H
| 1 1 1 1 1 1
0 60 120 180 240 300 %0 o

Angulo de torsion

La barrera de energia entre una forma alternada y una eclipsada es
mayor que en el caso del etano (3,4 kcal mol!) ya que el grupo metilo es mas
grande que el hidrogeno y las interacciones son mayores. Las

conformaciones alternadas son mas estables que las eclipsadas.



Tema 6. Anélisis conformacional

6.1.4 Conformaciones del n-Butano

Si nos fijamos en el enlace central C—C podremos considerar al butano
a la hora de representarlo en Newman como una molécula similar a la de
etano en la que se han reemplazado dos atomos de hidrégeno por dos grupos

metilo.

Al igual que en el etano las conformaciones alternadas tienen menor

energia y son mas estables que las eclipsadas:

CHj H CHj CH, H,C CHg CHj
H H i HsC H i H CHs
H H H H H H H H H H
CH, H
CH, H H
Anti Gauche Gauche

De todas las conformaciones alternadas aquella que tiene los dos
grupos metilo en posicion lo mas opuesto posible (dngulo diedro 180°) se
denomina conformacion anti y es la mas estable. Las otras dos
conformaciones alternadas son de energia similar entre ellas y se
denominan conformaciones gauche donde los grupos metilo se encuentran
formando un angulo diedro de 60° uno de otro. Existen dos conformaciones

de este tipo segun la rotacion alrededor del enlace C—C.

De las tres conformaciones eclipsadas destacamos en primer lugar
aquella donde se encuentran eclipsados los dos grupos metilo que genera
mayor interaccion y por tanto menor estabilidad. Las otras dos
conformaciones eclipsadas presentan menor contenido energético y son algo

mas estables. Ver el diagrama energético.
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HCH3 H3CCH3 HCH3

Eqo = 3,6 keal
| mol?

CH; CH; CH; CH;
H H HsC H H CH, H H
H H H H H H H H
CH, H H CH;
1 1 1 | 1 | 1
0 60 120 180 240 300 30 o

Angulo de torsién

impedimento
estérico
S H||H H
H—C\\) \/C“<H
\\\\C_C

e /‘///’H

H H

Conformacién totalmente eclipsada del butano

Las colisiones proporcionan la energia necesaria para superar la

barrera de la energia de activacion.

Interaccién Costo de energia
Kcal/mol Kd/mol
H - H eclipsada 1,0 4
H - CHs eclipsada 1,4 6
CHs— CHjs eclipsada 2,6 11
CHs;—- CHs gauche 0,9 3,8
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6.2 CONFORMACION EN MOLECULAS ORGANICAS
CICLICAS

Los cicloalcanos estan sometidos a una tensiéon de anillo llamada
Tensién de Bayer debido a la estructura ciclica que presentan. Dicha tensién

es el resultado de tres factores:

- Tension de Enlace
- Eclipsamiento de atomos y enlaces

- Tension Estérica

A. La Tension de Enlace en cicloalcanos es debida a la diferencia en el
solapamiento de los orbitales respecto a un alcano aciclico. Cuanto mas
cercano es el valor del angulo C—C—C al tetraédrico (109,5°) mayor sera el

solapamiento y menor la tension de enlace.

>

ciclopropano ciclobutano ciclopentano ciclohexano

Esta tension de enlace se puede medir calculando los calores de
formacion de los compuestos. El valor de dicha energia esta directamente

relacionado con la estabilidad del compuesto.

El ciclohexano no presenta practicamente tensiéon. El ciclopentano es
alrededor de 6 Kcal/mol menos estable que si1 no tuviera tension. Los ciclos
grandes también presentan tension de anillo debido a un angulo de enlace

grande.

B. El eclipsamiento de atomos genera inestabilidad. Se comprueba que la
forma eclipsada del etano es unas 3 Kcal/mol menos estable que la

alternada.

10
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C. El efecto estérico se debe a la interaccion de los atomos a través del
espacio. Para evitar que la interacciéon entre los atomos sea elevada, la
molécula adquiere una conformacion preferente, esto es la mas estable. Para
reducir las tensiones y conseguir asi estabilidad, la conformacion preferente
sera aquella en la que los grupos voluminosos se alejan lo mas posible unos

de otros.

6.2.1 CONFORMACION EN CICLOS DE TRES, CUATRO Y CINCO
ATOMOS DE CARBONO

Ciclopropano

La desviacion del angulo de enlace del anillo de tres miembros
respecto al angulo correspondiente a una hibridaciéon sp3 es grande, por lo

que el ciclopropano presenta una tensiéon angular muy alta.

v @ H/C—C ------- H

11
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, | Angulo
interorbital

Ciclobutano: Conformacion mariposa

La molécula presenta una estructura ligeramente alabeada. Los
enlaces C—C estan menos curvados y su reactividad es menor que en el caso

del ciclopropano. La interconversiéon entre las distintas conformaciones es

rapida.

H
B 11094
. H H
Interconversion

H 4ngulo de ripida

urvatura: 26°

07°
H

H H

12
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Ciclopentano: Conformacion sobre

El ciclopentano si fuera plano presentaria una tension por
eclipsamiento alta, debido a diez interacciones H-H eclipsadas por lo que se
produce un plegamiento en el anillo. El plegamiento libera tension torsional.
El ciclopentano no presenta la reactividad de los anillos de tres y cuatro

miembros.

6.2.2 ANALISIS CONFORMACIONAL DE CICLOHEXANOS

Ciclohexano: Conformacion silla

Si el ciclohexano presentara una estructura plana le corresponderia
un angulo de enlace de 120°. Un carbono con hibridacién sp3? y sin tension
presenta un angulo tetraédrico de 109,5°, lo que hace que el ciclohexano

adquiera una conformacién no plana y mas estable: Conformacion silla.

H H

Ciclohexano plano Ciclohexano
en forma de silla

13
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6

El ciclohexano en conformacion silla presenta 6 atomos de hidrégeno
axiales y 6 hidrégenos ecuatoriales. Los hidrogenos axiales estan dirigidos
hacia arriba y hacia abajo del anillo, mientras que los hidrégenos

ecuatoriales se dirigen hacia fuera del anillo.

Eje de la
molécula

El ciclohexano en conformacion silla es susceptible de modificar su
conformacién por otra silla de igual estabilidad. A este fenémeno se le

denomina interconversién de dos formas silla.

~

Fijandose detenidamente en la interconversion se observa que el
enlace C—H axial pasa a ser ecuatorial y viceversa, el ecuatorial pasa a ser

axial.

14
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Conformacion bote

El paso de una conformacién silla a otra silla transcurre a través de
una conformacién bote, siendo esta conformacién mas inestable que las

sillas.

Repulsion estérica

Eclipsamiento

Ciclohexano plano .
P Ciclohexano bote

H H H H
H H H H
A <%

\0’ Bote J
H H H H

Bote torcido

15
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Niveles energéticos de los conformeros del ciclohexano:

H_H H_H

g

Bote torcido

H_H H_H

=<7

Bote torcido

Coordenada de reaccion de interconversion conformacional

Si observamos una conformacién silla del ciclohexano de forma que el
atomo C-2 solapa al C-3 y el atomo C-6 solapa al C-5 podemos dibujar una

proyeccion de Newman del ciclohexano:

H H
4
H H
_— 6,5 2,3
H 1 H
H H

16
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6.2.3 CICLOHEXANOS SUSTITUIDOS

Si  consideramos el metilciclohexano podemos proponer dos
estructuras que lo representen segun si el grupo metilo se encuentra en

posicion axial o ecuatorial.

%\ ct

Si el sustituyente diferente al hidréogeno se encuentra en posicién

axial se producen interacciones con los hidrogenos en posicién 3 y 5 del
anillo por proximidad espacial. Si se encuentra en posicion ecuatorial el
sustituyente va dirigido hacia fuera del anillo y las interacciones son
menores. Tal como era de esperar se encuentra que la conformacién con el
sustituyente en ecuatorial es alrededor de 1,8 kcal mas estable que si el
sustituyente se encuentra en posicion axial. Asi se dice que un sustituyente
en posicién axial presenta una interacciéon 1,3-diaxial que lo hace menos

estable que en posicién ecuatorial.

En la siguiente figura se representan el Newman las dos
conformaciones de un ciclohexano sustituido tanto con el sustituyente en

posicién ecuatorial como en axial.

17
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H H

) H H
Sustituyente Y

en posicion ecuatorial Sustituyente Y
en posicion axial

Ciclohexanos disustituidos

S1 tenemos un ciclohexano dimetilsustituido podemos encontrarnos

con diferentes posibilidades:
A. 1,1-dimetilciclohexano
B 1,2-dimetilciclohexano
C. 1,3-dimetilciclohexano
D

1,4-dimetilciclohexano

En el caso A un grupo metilo se encontrara en posicién axial y el otro en

ecuatorial por lo que las dos conformaciones posibles seran igual de estables.

CH;

D CH,

CH,

18
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En cada uno de los casos restantes podemos representar dos
estructuras diferentes segun si los dos metilos se encuentran en cis (dirigidos

hacia el mismo lado del plano) o en trans (dirigidos hacia lados opuestos).

En B el isémero cis debe tener los dos metilos hacia el mismo lado del

plano central por lo que un metilo sera axial y el otro ecuatorial.

' % misma estabilidad

cis-1 ,2-

El isomero trans es el que tiene los dos metilos hacia lados opuestos por
lo que presentara los dos metilos en posicion axial o los dos en ecuatorial. La
conformacién que presente los dos en ecuatorial es mas estable que en axial
por lo tanto podremos decir que el isémero trans-1,2-dimetilciclohexano es

mas estable que el isémero cis-1,2 —dimetilciclohexano.

@%L -y

mas estable
trans- 1,2-

En el caso del 1,3-dimetilciclohexano podemos representar:

—_— —_—
H H
mas estable
CHs CHj,

cis-1,3-

19
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CHs
H H
— H
~— H CH3
misma estabilidad
CH
3 H,C
H CH, H

trans-1,3-

Se concluye que el isdmero cis, que presenta los dos sustituyentes en
ecuatorial, es mas estable que el trans, que siempre tendra un metilo en

axial y otro en ecuatorial.

En el caso D, 1,4-dimetilciclohexano tendremos:

H H
H H
CH,4 HyC
—— H , H
CHg CHg misma estabilidad
CHs CH,

cis-1,4-
CHj3

CH,4 H
CH,3 H
—> H5C — H
H CH,3

mas estable
trans-1,4- H CH;

En este caso el isomero trans es mas estable por disponer los dos

metilos en ecuatorial.

Cuando se trata de ciclohexanos disustituidos con grupos diferentes el
i1somero mas estable sera el que tenga el grupo mas voluminoso en

ecuatorial

20
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H3C\ <CHs
\)
CH
C‘ 3
CHj CHj
H
CHj — I////,,CH3
H CHs
H H

mas estable

Finalmente, en el caso de ciclohexanos polisustituidos que presenten
sustituyentes diferentes la conformacion preferente sera la que tenga el

mayor nimero de grupos voluminosos en posiciéon ecuatorial.

6.3 CONFORMACION EN HETEROCICLOS DE SEIS
MIEMBROS: EFECTO ANOMERICO

Algunos de los heterociclos de cinco y seis miembros mas comunes en

los procesos bioldgicos son:

A. Heterociclos oxigenados:

© © Q 0
Furano Tetrahidrofurano Pirano Tetrahidropirano

B. Heterociclos nitrogenados:

Pirrol Piridina Piperidina Pirimidina

21
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Cuando se trata de heterociclos totalmente hidrogenados de cinco y
sels miembros como el tetrahidrofurano y el tetrahidropirano, la
conformacién mas estable que presentan es similar a la del ciclopentano y
ciclohexano respectivamente, es decir, conformaciéon sobre o conformacion

silla.

Los aztcares de 5 y 6 atomos de carbono adquieren una estructura
ciclica cuando se forma una unién hemiacetalica por reacciéon del carbonilo

(aldehido o cetona del azicar) con un grupo hidroxilo.

La reaccién de formacion del hemiacetal podemos esquematizarla de

la forma:
I ]
C + HO-R' DEE— C”””'OR'
R H R W,
Aldehido Alcohol Hemiacetal

Para su estudio, los azucares se representan mediante estructuras

lineales siguiendo las normas de las proyecciones de Fischer.

CHO CHO
H +OH HO+H

CH,OH CH,OH
D-Gliceraldehido L-Gliceraldehido

Asi, a modo de ejemplo, la ribosa, la glucosa y la fructosa las podemos

representar:

22
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CHO CH,OH
CHO H OH ——O
H———OH HO———H HO———H
H——1—OH H——1—OH H———OH
H———OH H—1—OH H———OH
CH,OH CH,OH CH,OH
Ribosa Glucosa Fructosa

Al formarse el hemiacetal la molécula adquiere una disposicién
curvada en la que la funciéon aldehido de la aldosa en el carbono 1 se ubica
proxima al hidroxilo del carbono 5, produciéndose la adicién al doble enlace

del carbonilo generando el hemiacetal ciclico de seis miembros (anillo

piranoésido).
CH,OH CH,OH CH,OH
a- Glucosa B- Glucosa

Lo mismo ocurre con las cetosas, pero en este caso la unién
hemiacetalica se da entre el carbono 2 y el carbono 5 formandose un anillo

de cinco miembros. (anillo furanésido).

H OH
HOH,C OH
H o 2 O
HO HO
HO H
H OH H CH,OH
H OH OH H
Forma piranosa Forma furanosa

23
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Se utilizan diferentes formas de representar la estructura de la

glucosa en forma ciclica:

H—C—OH oH
| CH,OH OH
H—C—OH O OH
| (0] (0] 1) o
HO—C—H OH HO
I HO
H_CI:_OH OH OH H OH Ho\\\\\ /////OH
H—C OH OH
| OH
CH,OH
Anoémeros

Se denominan andémeros a los isémeros de los monosacaridos de mas
de 5 atomos de carbono que han desarrollado una unién hemiacetalica lo que
les ha permitido tomar una estructura ciclica y determinar 2 diferentes

posiciones para el grupo hidroxilo (a o B) en el nuevo centro creado.

El anillo de piranosa debe ser similar al del ciclohexano y existir en
conformacién silla en preferencia a la de bote torcido para reducir al minimo
las tensiones torsionales. El analisis de rayos X demuestra que estas

suposiciones son correctas.

24
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CHO
H———OH
HO—F—H
H———OH
H———OH
CH,OH

B-D-glucopiranosa

Los dos andmeros son designados andémeros alfa (a) o beta (B8), de
acuerdo con la relacién configuracional entre el centro anomérico y el dtomo
de referencia anomérico. El centro anomérico estd en el carbono
hemiacetalico y es el carbono anomérico C-1, que se une a través del oxigeno

al C-5, que se une al oxigeno hemicetalico.

Hay sin embargo dos posibles conformaciones silla para un mismo

anomero de la D-(+)-glucopiranosa.

Asi, Para la B-D-(+)-glucopiranosa hay dos posibles conformaciones.
Sera mas estable aquella que presenta los grupos mas voluminosos en

ecuatorial (A).

25
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HO

H OH OH

H_ 0 OH
HO —0 H
HO OH H H
H OH H
H H OH OH

A B

B-D-Glucopiranosa

(Qué sucede para la a-D-(+)-glucosa? En este caso la conformacién
mas estable es aquella en la que el OH en el carbono anomérico esta en axial

y los grupos voluminosos en ecuatorial (A).

HOH

H_ o
HO
HO H
H OH

H OH
A

o-D-Glucopiranosa

Es interesante observar que de todas las D-aldohexosas, solo la B-D-
(+)-glucopiranosa puede asumir una conformacion en la que cada uno de sus
grupos grandes puede ocupar una posicion ecuatorial. Esto concuerda con el
hecho de que la B -D-(+)-glucopiranosa sea el azicar de mayor presencia en

la naturaleza.
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