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CONFIGURACION

2,3 3,4 3,4 4,5 4,5 5,6 5.6
ERITRO 2.88  4.41  6.03

TREO 4.01 5.32  7.04

RIBO 1.69  6.84 - 4.51  6.31

ARABINO 4.33  8.20 - 3.85  6.48

XILO 3.77  6.17 - 5.79  5.87

LIXO 3.49 4.23 - 6.37  6.39

ALO 2.05  4.02 - 5.54 - 4.93  6.55
ALTRO 3.50  5.15 - 4.67 - 5.07  6.55
GLUCO 4.30 4.61 - 7.56 - 3.85  6.34
MANO 3.55  4.42 - 8.33 - 3.79  6.51
GULO 3.53  4.81 - 5.93 - 5.54  5.56
1D0 3.82  5.17 - 5.63 - 5.02  6.19
GALACTO 4.04  8.32 - 3.69 - 6.00  6.57
TALO 1.66  7.29 - 4.59 - 5.71  6.66
TABLA 5-30
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ISOMERO ALDOSA

1 D-glicero-D-alo-heptosa

2 D-glicero-D-altro-heptosa
3 D~glicero-D-gluco-heptosa
4 D-glicero-D-mano-heptosa
5 D-glicero-D-gulo-heptosa
6 D-glicero-D-ido~heptosa

7 D-glicero-D-galo-heptosa
8 D~-glicero-D-talo-heptosa
9 D-glicero-L-galo-heptosa
10 D-glicero-L-talo-heptosa
11 D-glicero-L-gulo-heptosa
12 D-glicero-L-ido-heptosa
13 D-glicero-L-gluco-heptosa
14 D-glicero-L-mano-heptosa
15 D-glicero-L-alo-heptosa
16 D-glicero-L-altro-heptosa

NOTA. Se especifican las configuraciones de 1las aldosas
correspondientes a los distintos isbOmeros de los aldononi-
trilos peracetilados de siete atomos de carbono.

TABLA 5-35
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VI. ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS ALDONONITRILOS PERACETILADOS.
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1.INTRODUCCION.

El anédlisis conformacional de carbohidratos y sus
derivados es un tema muy estudiado por diversos grupos de
investigacioén, de entre los que podemos destacar los de S.J.
Angyal, D. Lewis, J.A. Mills y D. Horton. En las primeras
épocas de estos estudios348,349 se tenia la conviccién de
que la conformacidén mas estable de un carbohidrato aciclico
seria la que tuviera la cadena carbonada principal plana y
en zig-zag31l6., No obstante, estudios poéteriores demostra-
ron318,320,323 gue un gran numero de alditoles, éstefes de
alditoles y otros derivados aciclicos de los azlcares tienen
en disolucidn conformaciones substancialmente diferentes a

las supuestas, estando descritas conformaciones andlogas

para algunos de estos compuestos en estado cristalino314,

Como consecuencia directa del estudio de Mecénica
Molecular descrito en el capitulo anterior estamos en condi-
ciones de 1llevar a cabo el estudio conformacional de 1los
derivados PAAN. El estudio lo organizaremos en los siguien-
tes apartados: nGmero de conformaciones, con sus poblaciones

:asociadas; analisis de la naturaleza de las conformaciones

prioritarias y estudio comparativo con datos bibliogréaficos.

Como ya hemos indicado anteriormente (ver capitulo
5), hemos fijado "a priori" la posicidén de los grupos aceti-
loxi en una disposicidn espacial determinada, por lo gue no
los tenemos en consideracién de modo directo en el estudio
conformacional detallado. Asimismo hemos excluido de nuestro

calculo todas aquellas conformaciones que implicaban inter-
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acciones 1,3 C//C y 0//0, como también hemos comentado.

La discusidén conformacional se ha limitado, ex-
clusivamente, a los aldononitrilos peracetilados (PAAN), es
decir, a derivados de aldosas, sin considerar las cetosas,
dada la mayor complicacidén y dificultad que presentan para

su cllculo mediante MM2.

En el presente trabajo, como en todo estudio .con—
formacional, es necesario la utilizacidén de una nomenclatura
clara y al mismo tiempo versatil, que pueda de manera si-
multénea informar sobre la disposicidn espacial de la molé-
cula, tanto en lo relativo a la cadena principal como en lo
concerniente a las relaciones que guarden entre si los
distintos grupos funcionales principales; asimismo debe
localizar inequivocamente dichas relaciones. a lo largo de la
molécula. La nomenclatura descrita por J. A. Mills316 para
carbohidratos posee todas las caracteristicas requeridas,
por lo que la hemos adoptado. En la figura 6-1 se especifi-
can las diferentes notaciones utilizadas con el significado
conformacional gque representan. Las disposiciones "anti",
"gauche(~)" vy "gauche(+)" entre carbonos se simbolizan por
G, Ky U; y entre grupos principales por A, My P, respecti-

vamente.
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C C
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SIMBOLOGIA PROPUESTA POR MILLS.

FIGURA 6-1

2 .NUMERO DE CONFORMACIONES Y POBLACIONES ASOCIADAS.

El estudio se ha iniciado con el anélisis del
namero de conformaciones,A junto con sus poblaciones asocia-
das, de los distintos isOmeros de los aldononitrilos perace-
tilados de cuatro 4tomos de carbono en la cadena principal,
C4: Yy se ha seguido con los Cg, Cg y Cy. Para la mayoria de

las aldoheptosas no se halla descrita una via sintética.

El grupo C4 estd formado por dos distintos isdmeros

configuracionales no enantioméricos: los derivados PAAN de
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las aldosas treosa y eritrosa.

La evaluacidn mediante célculos de Mecénica Mole-
cular, de 1las conformaciones plausibles en solucién nos
muestra la existencia, en ambos casos, de siete conférmeros
(Tablas 6-1 y 6-2). En ambos isbmeros, la relacidén entre las
poblaciones correspondientes a cada conformacién es de tal
magnitud que nos hace considerar a todas las conformaciones
como significativas, en particular en el derivado de 1la

treosa.

Si observamos los valores registrados para el isé-
mero treo, vemos gue la conformacidén mayoritaria descrita
para dicho isdmero corresponde a una disposicidén de 1la
cadena principal 2G3K. Esta conformacidén presenta una po-
blacién relativa del orden del 19.7 %, frente al valor de
18.6 % correspondiente a la poblacidén de la segunda confor-
macibén mas abundante, 2K3G. La conformacidén 2U3U es la que
se halla presente en menor proporcidén, a pesar de correspon-
der a una poblaciéon del 7.8 %, proporcién importante incluso
si la comparamos con el valor de 19.7 % de la conformacién
mayoritaria. Asi pues, en este caso hemos de considerar que
las siete conformaciones se hallan presentes en: cantidades
apreciables y por lo tanto todas ellas representan una parte
substancial del producto en disolucidén. E1 caso del isdmero
eritro es ligeramente diferente. De las siete conformaciones
presentes, la conformacién mayoritaria 2K3G presénta una
poblacién relativa del 29 %, unas diez veces superior a la

que muestran las dos conformaciones minoritarias 2U3G, Z2U3K,
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con poblaciones relativas del orden de 3.5 y 2.3 %, respec-
tivamente; por tanto, éstas Ultimas las podemos considerar

rayando en la frontera de las conformaciones significativas.

Para concluir este apartado, obsérvese que, como
minimo, el 70 % de las conformaciones calculadas tienen un

peso especifico importante.

Continuando con el grupo Cg, e€en €l que se encuen-
tran los isdmeros de configuracién ribo, arabino, xilo vy
lixo, se deduce de los céalculos de Mecéanica Molecular que
los 1isbmeros ribo y arabino presentan 16 conformaciones vy

los isbmeros xilo y lixo 17 (Tablas 6-3, 6-4, 6-5y 6-6).

De las 16 conformaciones descritas para el isobmero
ribo, cuatro de ellas comprenden el 74 % de la poblacidn,
con el 27.3 % de la poblacidédn en la conformacidén mayoritaria
2K3G4U y wun 23.1 % en la conformacién 2K3G4G. La quinta
conformacidén en orden de importancia por su poblacidén aso-
ciada es la 2K3K4U con sélo un 4.5 % de la poblaciébn total,
lo que pone de manifiesto la gran importancia de las cuatro
conformaciones anteriores frente a las restantes posibles

hasta el total de 16,

De igual manera, se observa que ell75 % de 1la
poblacidén del isbémero arabino se halla descrito por cuatro
unicas conformaciones: 2G3G4G, 2U3G4U,‘2G3G4U y 2U3G4G con
poblaciones relativas del 20.7, 19.9, 18.9 y 15.2 % respec-
tivamente. A la guinta conformacién ya le corresponde sblo

un 4.8 % de la poblacidén total.
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Ambos isbmeros, arabino y ribo, presentan relacién
configuracional con el isdmero eritro, relacién que también
es sintética pues pueden derivar de éste por los métodos
clésicos de elongacidén de cadena de azicares, como el de
Fischer-Kiliani. Los isémeros xilo y lixo, relacionados con
el isdémero treo, presentan una mayor entropia de mezcla (o
configuracional) que sus homdélogos ribo y arabino, factor
que puede ya intuirse como resultado del analisis poblacio-
nal eritro-treo y que queda graficamente puesto de manifies-
to en las figuras 6-2 y 6-3. Este mayor factor de entropia
de mezcla (o configuracional) es importante en particular
en el isdomero xilo, en el cual el 73 % de la poblacidén se
halla definido por ocho distintas conformacionés, frente a
las cuatro que encontramos en los isdmeros arabino y ribo.
Respecto al compuesto lixo, el 74 % de la poblacibén esté
distribuida en cinco conformaciones, siendo mas homogénea 1la
distribucién de 1la poblacidén a lo largo de estas cinco
conformaciones gque en sus homdélogos ribo/arabino (Figura 6-

3).

No obstante, aparte de la distinta pauta de compor-
tamiento gque comienza a apuntarse entre los dos grupos de
compuestos "genéticamente" relacionados con los isdémeros
treo vy eritro, todos los derivados Cy presentan una simi-
litud. Mientras que las siete conformaciones de los C4 son
en su totalidad o casi en su totalidad - significativas, para

.

el grupo de compuestos Cg, con un total de 16 6 17 conforma-

-

ciones posibles, sb6lo 7 G 8 son relevantes; en otras pala-

336



eritro

POBLACION

25
15

R TN S N T |

5

0123456 7 CONFORMEROQOS FIGURA 6+ 2

"

ngadade Yooy

>OBLACION

BEEEE865555

arabino

[eansanns
T
[sewasanan
b enun

30 BT lixo
25 -
20 -

15 - ST

5 -

01234567 8 91011121314151617

CONFORMEROS FIGURA 6-3

337



bras, aproximadamente el 50 % de las conformaciones son

o0

poblacionalmente significativas, frente al minimo del 70

calculado para los Cy4.

El siguiente paso comprende a las moléculas Cg; el
anédlisis de las tablas 6-7 / 6-14 y de las graficas corres-
pondientes nos muestra que sobre un total minimo de 26
conformaciones, para el isbmero mano y maximo de 33, bara
los isémeros gulo e ido, Gnicamente a 6 G 8 de estas confor-
maciones les corresponde una poblacién relativamente impor-
tante. Aproximadamente sb6lo un 20 % del total de conforma-
ciones posibles se hallan en proporcidén digna de considera-
cidn. siendo esto general para todas las configuraciones

posibles de los Cg (Figura 6-4).

i
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En cuanto a los isOmeros Cy, grupo formado por 16
diasterdmeros, muestran, segln las estimaciones aproximati-
vas de Mecanica Molecular, un nimero de conformaciones que
oscilan entre un minimo de 42 conférmeros (como es el caso
estimado para el D-glicero-D-galacto aldononitrilo) vy un
maximo de 66 conformeros (estimaciones realizadas para los
aldononitrilos D-glicero-L-ido y D-glicero-L-~gulo, epimeros
entre si). De todas estasrconformaciones plausibles, siempre
seglin la aproximacién MM2, en la mayoria de los casos bastan
unas 5 6 6 para englobar un 60 % de la poblacién, quedando
el resto de 1la poblacidn repartida entre los restantes
conférmeros (entre 36 y 60) con poblaciones menores, que en
la mayoria de los casos no llegan ni al 1 % . En la tabla 6-
15 se muestra el nimero de conformaciones optimizadas vy
calculadas por MM2 para cada uno de los aldononitrilos

correspondientes al grupo C7.

En conclusidén, podemos considerar que a medida que
aumentan la longitud de la cadena carbonada las moléculas
van adquiriendo una progresiva rigidez que podemos interpre-
tar causada por la aparicidn progresiva de interacciones
desestabilizantes que confinan cada vez mas la disposicidn
espacial de la molécula, limitando el numero de conforma-
ciones significativas a pesar del crecimiento del numero

tebrico de grados de libertad.

3. ANALISIS DE LAS CONFORMACIONES PRIORITARIAS.

El segundo aspecto a considerar es el analisis del
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tipo de conformaciones prioritarias que presenta cada com-
puesto, es decir, el estudio de la disposicidén en el espacio
del fragmento carbonado y de las relaciones que guardan
entre si los sustituyentes oxigenados, en dichas conforma-

ciones.

La figura 6-5 presenta la clésica tabla de relacidén
genética o configuracional entre las aldosas y en la tabla
6-16 se resumen, en una disposicibén paralela, las conforma-
ciones prioritarias de los distintos diasterdmeros. Conviene
tener presente el "corrimiento numérico" que tiene lugar al
pasar de una serie a otra: el carbono 2 de la serie C4 pasa

a carbono 3 en la serie Cy, 4 en Cg, 5 en Cy, etc.

Sin entrar en la completa discusién de la tabla 6-
16, vamos a intentar ejemplarizar la relacién existente
entre las conformaciones mas representativas de los compues-

tos con relacién configuracional.

Como ejemplo tomemos la via de.los compuestos deri-
vados del compuesto eritro, cuyas conformaciones priorita-
rias son: 2K3G, 2G3U, 2K3U, 2K3K y 2G3G. Puede observarse
que el fragmento coincidente del compuesto ribo adopta las
disposiciones 3G4U, 3G4G, 3K4K y 3K4G, vy el del compuesto
arabino las 3G4G y.3G4U, todas ellas halladas anteriormente

para el compuesto eritro.

El nuevo centro quiral creado, correspondiente al
carbono nimero 2 del esqueleto carbonado en Cs, adopta
mayoritariamente wuna disposicidén determinada frente a 1las

distintas opciones existentes. Asi en el compuesto ribo,
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todas las conformaciones prioritarias definen un A&ngulo
diedro 2K, mientras gue aguellas correspondientes al com-

puesto arabino son 2G, ¢é 2U. En la tabla 6-16 se muestran

las cuatro conformaciones principales de ambos isdémeros.

Siguiendo el estudio "ascendente", el compuesto
ribo es el precursor de los isbmeros Cg alo y altro y el
arabino origina los isdmeros Cg gluco y mano. Cabe destacar,
que las disposiciones conformacionales encontradas para el
compuesto ribo se hallan incluidas en las conformaciones
prioritarias deducidas para los isbmeros alo y altro y las

del arabino, en las de los compuestos gluco y mano.

Ratificamos, como se desprende de la observacidn de
la tabla 6-16, el comentario realizado referente al nuevo
centro Qquiral creado al pasar de la familia Cs a la familia
C¢. En 1los isbmeros alo y altro, el nuevo centro quiral
adquiefe la disposicién 2K en todas las conformaciones prio-
ritarias. Para los compuestos gluco y méno existen dos
distintas opciones para el nuevo centro asimétrico. Todo
ello, perfila la definicidén de una conformacidn prioritaria

del nuevo angulo diedro en cada uno de los compuestos.

En los compuestos C7, vemos que a rasgos dgenerales
es aplicable lo comentado anteriormente, pero con excep-
ciones, como pueden ser los casos de los aldononitrilos
correspondientes a las aldosas D-glicero-D-glucosa y D-
glicero-D-manosa, relacionados con la configuracién altro
(Ce¢) (Tabla 6-16). En conjunto, encontramos que se van

perfilando unas conformaciones principales més estables para
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cada compuesto, es decir unas secuencias determinadas favo-
recidas en funcidén de la configuracién del compuesto y que
siempre son elegidas dentro del conjunto de conformaciones

més estables del compuesto "precursor".

Cabe destacar, aunque ya ha sido puesto de mani-
fiesto por distintos autores, la no preferencia por la
disposicidén completamente "anti" de la cadena hidrocarbona-
da; como confirmacién, cifiéndonos al grupo de los isbmeros
de cinco atomos, se muestra en la tabla 6-17 las estima-
ciones del porcentaje de disposicidén "anti" y "gauche" para

cada angulo diedro de cada uno de los compuestos.

En cuanto al Gltimo &ngulo diedro considerado en
todos y cada uno de los compuestds a estudio, es decir, el
definido por el fragmento terminal RR'CH - CHpR'', los céal-
culos de Mecanica Molecular muestran para cada isbmero dis-
posiciones sb6lo hasta cierto punto preferentes y es dificil

extraer de dichos datos una posible pauta de comportamiento.

Obviamente, las conformaciones de la cadena carbo-
nada definen a su vez las relaciones conformacionales entre
los sustituyentes oxigenados (relaciones "anti" o "gauche"
entre ellos). En las tablas 6~1 / 6-15 se muestran dichas
relaciones para las conformaciones prioritarias de todos los

PAAN derivados pertenecientes a los grupos C4, Cg, Cg y C7.

En una primera observacidén de los datos resumidos
en las tablas, resalta que la tendencia de los grupos aceto-

xi a disponerse en una orientacidén "gauche" entre si es

mayor gue a disponerse en una orientacién "anti". En este
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momento no entraremos, sin embargo, a discutir las posibles

causas de este comportamiento.

4, COMPARACION CON DATOS BIBLIOGRAFICOS.

Una vez determinado el numero, tipo de conforma-
ciones y poblacibén asociada, presentes para cada uno de los
compuestos en solucién, pasamos a comparar los resultados
conformacionaies obtenidos mediante la aproximacién de Mecé-
nica Molecular y las observaciones realizadas por otros

autores sobre grupos de compuestos anélogos.

Nuestro estudio tedrico (MM2) lé hemos realizado en
un tipo de derivados (PAAN) sobre cuyo comportamiento con-
formacional apenas se dispone de datos bibliografi-
cos.214,215 14 gran mayoria de los estudios' conformacionales
se han realizado preferentemente sobre alditoles y alditoles
peracetilados, éstos 0ltimos maés préximos por su propia

naturaleza a los derivados PAAN.

Los puntos o temas que vamos a intentar abordar
desde una visibn comparativa son:
I. Relacidén conformacional alditoles / alditoles
peracetilados.
II. Relacidén conformacional entre miembros de 1las
distintas familias C4, Cgs, Cg, C7...
III. Relacidén entre las conformaciones descritas en
la literatura para diferentes compuestos azlcares con las
obtenidas por nosotros mediante la aproximacidén MM2 para los

aldononitrilos peracetilados.
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I.Relacidén conformacional alditoles / alditoles

peracetilados.

La existencia de esta relacién justifica indirecta-
mente el empleo de los alditoles en el estudio comparativo,
con los resultados obtenidos en el anélisis conformacional
de los derivados PAAN por MM2. El primer punto es la deter-
minacién a partir de las fuentes bibliogré&ficas de la exis-
tencia de wuna relacidén conformacional directa entre 1los
alditoles libres y sus peracetilderivados. Los datos experi-
mentales apuntan en esta direccién, vya que, en efecto hay
una gran similitud entre las constantes de acoplamiento
protén-protdén, hecho experimental ligado directa, pero no
univocamente, a las caracteristicas conformacionales de las
moléculas. Como ejemplos podemos citar330 los casos del

arabinitol, xilitol y glucitol (Tabla 6-18).

Desde un punto de vista interpretativo, es evidente
que a priori podemos suponer la posibilidad de existencia de
interacciones estabilizantes por puente de hidrégeno intra-
molecular en los alditoles cuando éstos mantengan una rela-
cién "gauche"; esta posibilidad no existe en los peracetil

derivados correspondientes.

Otro fendmeno a considerar al intentar evaluar
teéricamente las conformaciones mas favorables es el denomi-
nado "efecto gauche". Todavia hoy en dia la naturaleza de
dicho efecto no se halla perfectamente definida.331,351-355
D;versos autores apuﬁtan a distintas razones: atracciébn

dipolar, posibilidad de efectos de hiperconjugacién y en
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general, interacciones atractivas relacionadas con el aspec-
to de la elevada electronegatividad como causa de la prefe-
rencia en la disposicién "gauche" que se encuentra entre
grupos vecinales electroatrayentes, entre los que hemos de

incluir los grupos ésteres, sujetos de nuestro estudio.

Asi pues, aungue por razones diferentes (enlace por
puente de hidrdgeno y "efecto gauche") parece que, puede
haber wuna cierta coincidencia entre las conformaciones méas
estables de los polioles y de sus ésteres correspondientes,
ya que ambos efectos estabilizan el mismo tipo de conforma-
ciones aunque las energias implicadas en dichas interac-
ciones sean cuantitativamente diferentes; esto Gltimo puede
ocasionar en el cOHmputo total energético resultados distin-
tos. No hay que olvidar, no obstante, 1la influencia de
factores tan importantes como son la polaridad del disolven-
te y la naturaleza (tamafio) del fragmento alquilo del grupo
éster, asi como de los restos algquilicos de la molécula33l

(Figura 6-6).

FIGURA 6-6
Las afirmaciones halladas en la bibliografia son

hasta cierto punto contradictorias. Angyal y Mills350 afir-

man que las conformaciones que presentan los acetatos de los
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alditoles en disoluciones en cloroformo o benceno son esen-
cialmente iguales a las que presentan los correspondientes
alditoles libres en solucibén acuosa, pero, posteriormente,
Angyal y Le Fur3l7, a raiz del estudio de los espectros de
resonancia magnética nuclear de 13C de heptitoles en so-
lucidén acuosa y de sus acetatos en solucién cloroférmica
comentan la no evidencia o'necesidad de que tanto alditoles
como sus acetatos posean iguales conformaciones en solucidn,
aduciendo la diferencia energética existente entre las in-
teracciones 1,3 que se dan en los dos tipos de compuestos.
Por ejemplo, basandose en los desplazamientos gquimicos de
las sefiales observadas en el espectro de 13c RMN del gluci-
tol, afirman que el glucitol ha de encontrarse preponderan-
temente en una conformacidén tipo "gauche", K, a lo largo del
enlace Cp-C3, mientras que su correspondiente hexaacetato,
también a partir de datos de desplazamiento quimico de 13¢,
debe existir en proporcién considerable ( = 30 % ) en la
conformacién "gauche" U, para el &ngulo C3-C4 y K para el
dngulo Cy-Cg. Ejemplos en un sentido u otro salpican toda la

literatura sobre el tema314,323,

II. Relacién conformacional entre miembros de las

distintas familias.

Como punto siguiente, pasamos a cuestionarnos si en
la 1literatura sobre los compuestos descritos se hace refe-
rencia a la existencia de una relacidén conformacional entre
diferentes familias, C4, Cg, C¢... y si por lo tanto se

puede establecer pautas para familias de orden superior.
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De nuevo, encontramos afirmaciones contradictorias;
asi, Angyal y Le Fur3l7 afirman que en la mayoria‘ de 1los
casos existe una buena concordancia entre los desplazamien-
tos quimicos de 13¢ de los acetatos de heptitoles y los de
los acetatos de hexitoles homomorfos. El concepto de homo-
morfologia habia sido aplicado anteriormente por Defaye vy
Horton322 al estudio de acetales dimetilicos y ditioacetales
dietilicos de aldohexosas, donde establecian correlaciones
conformacionales entre los compuestos Cg y los compuestos Cg
relacionados configuracionalemente con los anteriores. Sin
embargo, el mismo Angyal3l4 muestra algin ejemplo concreto,
como el del heptaacetato del D-glicero-D- gluco-heptitol, en
el gue no se mantiene dicha relacidén con los acetatos de los

hexitoles homdlogos.

En conjunto, el comportamiento mayoritario descrito
es la existencia de una relacidén conformacional entre los

compuestos C7 y sus homomorfos Cg.

III. Relacién entre las conformaciones descritas
mediante la aproximacidén MM2 y los datos de la 1literatura

mediante otras aproximaciones.

A partir del céalculo empirico de Mecénica Molecular
MM2, imponiendo'las restricciones conformacionales que hemos
citado al origen de este capitulo, hemos estimado mediante
cdlculo las conformaciones que se hallan presentes en diso-
lucién, con sus poblaciones asociadas, para los compuestos
aldononitrilos peracetilados. De todas las conformaciones

existentes hemos determinado las prioritarias para cada
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compuesto. Las conformaciones descritas en la bibliogréfia
para compuestos azlcares, esencialmente alditoles y aldi-
toles peracetilados, son estimadas a partir de sus espectros
de RMN de lH y de 13C o por uso de estereomodelos. En el
presente apartado veremos si dichas conformaciones se hallan
incluidas en las conformaciones prioritarias definidas para
los PAAN derivados a partir de los estudios de Mecéanica
Molecular, haciendo mencidén aparte del fragmento terminal de

la cadena hidrocarbonada.

Respecto a la existencia de wunas conformaciones
prioritarias en el fragmento terminal, en trabajos sobre
polioles aciclicos32? basados en el estudio de su comporta-
miento frente a la reaccidén de complejacidén con boratos, los
resultados obtenidos se explican en funcién de la mayor
restriccidén en el movimiento de rotacidén que experimentan
los é&ngulos C - C centrales comparada con la rotacidn rela-
tivamente no impedida en las posiciones>terminales, lo que
concuerda con la relativa indefinicién encontrada para estos

adngulos diedros mediante la aproximacidén MM2.

Varios estudios conformacionales han intentado
relacionar 1la configuracidén del fragmento terminal con su
conformacidén. Asi el estudio de Lee y Scénlon3l5, a partir
de espectros de PRM, sobre diversos derivados de azlcares,
en los cuales los alcoholes se hallan en forma de acetatos,
pone de manifiesto unas preferencias conformacionales segin

que la configuracidén de fragmento terminal de la cadena sea
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de tipo eritro o treo, aduciendo el "efecto gauche"33l como

posible justificacibén de esta preferencia conformacional.

Segun dicho estudio y como se muestra en la tabla
6-19, la configuracidén tipo eritro se presenta principalmen-
te en las conformaciones G P y UM, mientras que la confi-
guracién de tipo treo toma las conformaciones G P y K A, en
las que, segin simbologia de Mills, la primera letra especi-
fica la relacién a lo largo del Gltimo enlace C - C entre la
cadena carbonada y el grupo acetato terminal y la segunda
hace referencia a la relacién que guardan entre si ios dos

grupos acetatos finales (Figura 6-7}.

C C
S, N < N &
5 H M H Oliijé
GP UM K A
FIGURA 6-7

En 1la tabla 6-19 adjuntamos los valores calculados
por MM2 para el grupo C4 y Cg de los aldononitriloé perace-
tilados; se observa que, en términos generales, las disposi-
ciones mayoritarias coinciden con las del articulo de Lee y

Scanlon315,

En la tabla 6-192 mostramos también los resultados

estimados para alditoles de cuatro y cinco a&tomos de carbo-
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no328 que exhiben una relacién andloga. Los de seis &atomos
de carbono, alitol, glucitol, manitol y galactitol, muestran
la misma tendencia segin los trabajos pﬁblicados por Hawkes
Yy Lewis,328 quedando, sin embargo, modificadas dichas pro-
porciones para el altritol (G P 63 : UM 15 : K A 22) e

iditol (G P 57 : UM 27 : K A 15 ).

Para los aldononitrilos peracetilados de orden
superior, Cg y C7, los cdlculos por MM2 siguen asimismo, en
general, las pautas comentadas. No obstante los compuestos
con configuracidén terminal tipo treo muestran menos selecti-
vidad en este comportamiento, es decir poseen una poblacidn
repartida méas homogéneamente entre las tres distintas con-

formaciones posibles.

El estudio comparativo lo hemos realizado centréan-
donos fundamentalmente sobre los compuestos C7, pues son los
que presentan mayor selectividad conformacional por contabi-

lizar mayor nimero de interacciones desestabilizantes.

Mills316 propone una correlacidén entre la conforma-
cién més estable esperada y la existencia de segmentos tipo
ribo, xilo... en la configuracién del compuesto. Las premi-
sas sobre las que se basa Mills para realizar dichas asigna-
ciones conformacionales son: 1) Las interacciones 1,3 que
implican atomos de C y O son mas determinantes o importantes .
que las interacciones 1,2. 2) Las interacciones 1,3 C//C y
C//0 son mas desfavorables que las interacciones 1,3 0//0.
(la notacibébn "//" implica interacciones paralelas 1,3 entre

los atomos especificados).
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La propuesta de Mills para heptitoles, que ha ser-
vido como punto de partida y de comparacién para otros
autores314,317,327 se muestra en la tabla 6-20 junto con las
conformacioneg principales halladas por Mecénica Molecular
para los aldononitrilos peracetilados de igual configura-
cién.

Segin 1lo expuesto en la tabla 6-20 1las conforma-
ciones con mayor poblacién asociada, calculadas por MM2 para
los PAAN derivados vy las propuestas por Mills para los
alditoles respectivos son coincidentes para las configura-
ciones (1) - (5), en las que no existen interacciones 1,3
entre oxigenos. Para el alditol (6) Mills postula una con-
formacidén que se recoge dentro de las principales (en cuanto
poblacidén asignada) por célculos de MM2, pero que no es la
mayoritaria. En los restantes esqueletos (7) - (10), Mills
postula conformaciones prioritarias no coincidentes316 con
los resultados por MM2. Las conformaciones postuladas para

los compuestos (7), (8) y (9) poseen interacciones 1,3 0//0.

Posteriormente, Angyal314 reconsidera las conforma-
ciones de los heptitoles y de sus acetatos correspondientes,
propuestas por Mills, partiendo de la base de que las in;
teracciones C//C y 0//0 son mas desestabilizantes que las
C//0. Las conformaciones 'que Angyal estudia de nuevo,
corresponden a los heptitoles (7) y (10) cuyas conforma-
ciones propuestas por Mills no se recogian en los resultados
de Mecanica Molecular. Para el heptitol (7) y para su pera-

cetato correspondiente propone la conformacidén 2G3K4G5G, vy
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para el heptitol (10) y su peracetato, 1la conformacién
2G3U4U5G, que coincide con la segunda conformacién deducida

mediante MM2,

En resumen, los estudios empiricos de Mecénica
Molecular recogen entre las conformaciones prioritarias
para los derivados PAAN varias de las conformaciones pro-
puestas en anélisis conformacionales de alditoles an-
teriores, divergiendo no obstante en las propuestas confor-
macionales para ciertas configuraciones (configuraciones 7,

8y 9).

Comparemos ahora nuestros resultados con las con-
formaciones propuestas en la literatura para algunos aldono-

nitrilos peracetilados de cinco y seis &atomos de carbo-

no214,215

Una primera aproximacién, realizada por Binkley y
colaboradores?l4 a partir de datos experimentales de RMN-1H
en DMSO de tetraacetatos de D-pentononitrilos y teniendo en
cuenta la ecuacidén de Karplus356, postula las conforma-
ciones: ribo, 2K3G; arabino, 2G3G; xilo, 2G3U y lixo, 2U3K;
de las cuales coinciden con las conformaciones prioritarias
calculadas por MM2 las propuestas para los compuestos de
configuracién ribo y arabino, siendo la propuesta para la
configuracién xilo una de las mayoritarias segun nuestros

cdlculos por MM2,

Otro trabajo posterior215 realizado sobre el mismo
tipo de compuestos, especificamente sobre aquellos de confi-

guracién arabino, mano, gluco y galacto para los que deter-
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minan las correspondientes 3JHH en piridina, asignan como
conformaciones preferentes 2G3G4G, 2K3G4G y 2G3G4G para los
compuestos mano, dgluco y galacto respectivamente, y 2G3G
para el compuesto arabino. Esta Gltima conformacién coincide
con la obtenida por MMZ y también propuesta por Binkley vy
Lee y Scanlon31l5, Asimismo, Lee Yy Scanlon proponen para el
O-tetracetil-ribononitrilo la configuracidén 2K3G, al igual'
que las estimaciones por MM2. Los resultados por MM2 ratifi-
can las conformaciones estimadas por Sweeting para las con-
figuraciones mano y galacto, divergiendo escasamente para la
configuracidén gluco, la cual segin MM2 prioritariamente seré

2U3G4G.

CONCLUSION.

1. A medida que aumenta el numero de carbonos de la
cadena hidrocarbonada, disminuye el nlmero relativo de con-
formaciones con poblacidén significativa, a pesar de aumentar
ell numero posible de conformaciones. Mientras que en 1los
PAAN derivados de los azUcares de cuatro atomos de carbono
el 70 % de las conformaciones poseen poblaciones significa-
tivas, tal proporcidén relativa disminuye al pasar a los PAAN
derivados de los azlcares de cinco atomos al 50 %, de seis

al 20%,y en los derivados de aldoheptosas se reduce al 10 %.

2. Al aumentar el nimeroc de &tomos de carbono de

la cadena del azGcar del cual deriva un determinado PAAN,
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las conformaciones prioritarias de éste, se mantienen como
tales en las nuevas moléculas que se pueden considerar

derivadas de la primera.

3. En general las conformaciones prioritarias no
son aquellas en que la cadena principal adopta una disposi-

cién todo "anti", sino que la predominancia viene regida por

la ausencia de interacciones 1,3 entre atomos de carbono o
de oxigeno y por la disposicién "gauche" de 1los grupos

acetoxi.

4., Las conformaciones prioritarias halladas para
los aldononitrilos peracetilados se corresponden, en gene-
ral, con aquellas deducidas a partir de datos de RMN vy
publicadas en la literatura para alditoles peracetilados de

igual configuracién.
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6. TABLAS.
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TABLA 6-3
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TABLA 6-4
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TABLA 6-7
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Geometria prioritaria
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TABLA 6-8
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TABLA 6-10
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TABLA 6-11
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e lalahlahe

0 1.2 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22

CONFORMEROS

PAAN IDOSA
CONFORMERO DISPOSICION DISPOSICION
CADENA CARBONADA GRUPOS ESTER
1 2K3G4U50 A MMM
2 2K3K4G5K APPA
3 2G3K4G5K PPPA
4 2U3G4U50 MMMM
5 2U3G4U5G MMMP
6 2K3G4U5K AMMA
7 2K3G4U5G AMMP
8 2K3K4G5G APPP
TABLA 6-12
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Geometria prioritaria

O)BLACION

301

25+

22.30

20

15.40

15+

i0.60

10

3.60 339
3 240 240 230

i30 .20 1.20 .00

11 12 13 14 15 16 17 18
CONFORMEROS

PAAN GALACTOSA

CONFORMERO DISPOSICION DISPOSICION
CADENA CARBONADA GRUPOS ESTER

1 2G3G4G5K MAPA
2 2K3G4GBK PAPA
3 2G3G4G5G MAPP
4 2K3G4G5G PAPP
5 2U3U4U5G APMP
6 2G3G4U50 MAMM
7 2G3G4U5BG MAMP
TABLA 6-13
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DBLACION

30 =

25—

20+

15=

10—

Geometria prioritaria

27.60

15.30

SOOOODODD

8.60

5.90

4.50

3.60 340

3.00  2.90

2.40

190 1.80

1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
CONFORMEROS

PAAN TALOSA

CONFORMERO DISPOSICION DISPOSICION
CADENA CARBONADA GRUPOS ESTER

2U3G4G5K
2U3G4G5G
2U3U4U5K
20304050
2U3G4U5G

w w W - w ‘v 9
> o» v v p P

2U3G4U50

A s W N e

TABLA 6-14
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CONFIGURACION NUMERO DE DISPOSICION DISPOSICION
CONFORMACIONES  CADENA CARBONADA GRUPOS ESTER
D-GLICERO-D-ALTRO 65 2K3K4K5G6U AMMAM
2K3K4K5G6G AMMATP
2U3G4USUBK MAPPA
2G3G4U5G6U PAPAM
D-GLICERO-D-ALO 65 2K3K4K5G6U MMMAM
2K3K4K5G6G MMMAP
2G3U4US5G6U APPAM
2K3K4K5K6U MMMMM
2K3G4U5SU6K MAPPA
D-GLICERO-D-GLUCO 55 2U3U4U5G6U AMPAM
2G3U4U5G6U MMPAM
2U3U4U5G6G AMPPA
2G3U4U5G6G MMPATP
2U3U4U5U6K AMPATP
D-GLICERO-D-MANO 55 2G3G4G5U6G APAPP
2U3G4G5U6G PPAPEP
2U3U4U5U6K PMPPA
2G3U4U5U6K AMPEPA
2U3U4G5U6G PMAPP
2G3G4.GSU6K APAPA
D-GLICERO-D-GULO 51 2G3G4USUGK AMMP A
2K3K4G5G6U MPPARA
2K3K4G5G6G MPPAP
2G3G4U5G6U AMMAM
D-GLICERO-D-IDO 55 2G3K4G5G6U PPPAM
2G3K4G5G6G PPPAP
2G3U4U5G6U PAMAM
2K3G4U5U6K AMMPA
2U3G4USU6K MMMP A
D-GLICERO-D-GALACTO 42 2U3U4U5G6U APMAM
2G3G4G5G6U MAPAM
2G3G4G5G6G MAPAP
2K3G4G5G6U PAPAM
2K3G4G5G6G PAPAP
D-GLICERO-D-TALO 44 2U3G4G5G6U PAPAM
2U3G4G5G6G PAPAP
2G3U4U5G6U APMAM
2U3U4U5G6U PPMAM
TABLA 6-15 2U3U4U5G6G PPMATP
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CONFIGURACION NUMERO DE DISPOSICION DISPOSICION

CONFORMACIONES CADENA CARBONADA GRUPOS ESTER

D-GLICERO-L-GALACTO 51 2G3G4G5U6U PAMMM
2K3K4K5G6K AMPZPA

2U3G4G5U6U MAMMM

2G3G4G5U6K PAMMA

2G3G4G5U6G PAMMEP

D-GLICERO-L~-TALO 56 2K3G4G5U6U MAMMM
2K3G4G5U6G MAMMEP

2K3K4K5G6K MMPPA

2K3G4G5U6K MAMMA

D-GLICERO-L-IDO 66 2G3U4G506U MMMMM
2G3U4G5U6K MMMMA

2K3G4K5G6K PPPPA

2G3K4K5G6K MAPPA

2U3G4K5G6G APPPP

D-GLICERO-L-GULO 66 2G3G4K5G6K APPPA
2G3U4G5U6U AMMMM

’ 2U3U4G5U6U PMMMM
2U3G4K5G6K PPPPA

D-GLICERO-~L-GLUCO 45 2K3G4G5G6K AMAPA
2U3G4G5G6K MMAPA

2U3G4G5G6G MMAPP

2K3G4G5G6G AMAPP

2U3G4G5U6U MMAMM

D-GLICERO-L-MANO 53 2G3G4G5G6K AMAPA
2K3G4G5G6K MMAPA

2G3G4G5G6G AMAPP

2K3G4G5G6G MMAPP

D-GLICERO-L-ALOQO 55 2G3U4G5G6K PPAPA
203U4U5U6K PPPMA

2U304U5G6G PPPPP

203U4G5U60 PPAMM

2U03U4U506U PPPMM

D-GLICERO~L-ALTRO 55 2G3G4U5U6K MAPMA
203U4U5U6K APPMA

2G3G4U5U6G MAPMP

2K3G4U5U6K PAPMA

2G3G4U5U6U MAPMM

TABLA 6-15 continuacién
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2K3G
2G3U
2K3U
2K3K
2G3G
203G
2U3K
ERITRO

TABLA 6-16

2K3G4U
2K3G4G
2K3K4K
2K3K4G
RIBO

2G3G4G
2U03G4U
2G3G4U
2U3G4G

ARABINO

2K3K4G5U
2K3K4G5G
2K3K4K5K
2K3K4K5U
2K3GAU5G
ALO

2K3K4G5U
2K3K4K5K
2K3K4K5G
2K3K4G5G
2G3G4U5G
ALTRO

2U3G4G5U
2K3G4G5U
2K3G4G5G
2U3G4G5G
2U3U4G5U
GLUCO

2G3G4G5U
2G3G4G5G
2U3G4G56
2U3G4G5U
2U3U4G5G
2U3U4G5U
MANO

371

2K3K4K5G6U
2K3K4K5G6G
2U3G4U5U6K
2G3G4U5G6U

2K3K4K5G6U

2K3K4K5G6G
2G3U4U5G6U
2K3K4K5K6U
2K3G4U5U6K

2U3U4U5G6U
2G3U4U5G6U
2U0304U05G6G
2G3U4U5G6G
203U4U5U6K

2G3G4G5U66G
2U3G4G5U6G
2U3U4U5U6K

- 2G3U4U5U6K

2U3U4G5U6G
2G3G4G5U6K

2G3G4U5BU6K
2K3K4G5G6U
2K3K4G5G6G
2G3G4UbBG6U

2G3K4G5G6U
2G3K4G5G6G
2G3U4U5G6U
2K3G4US5U6K
2U3G4U5U6K

2U3U4U5G6U
2G3G4G5G6U
2G3G4G5G6G
2K3G4G5G6U
2K3G4G5G6G

2U3G4G5G6U
2U3G4G5G6G
2G3U4U5G6U
2U3U4U5G6U
203U4U5G6G

D-GLICERO-D-ALTRO

D-GLICERO-D-ALO

D-GLICERO-D-GLUCO

D-GLICERO-D-MANO

D-GLICERO-D-GULO

D-GLICERO-D-1DO

D-GLICERO-D-GALACTO

D~-GLICERO-D-~TALO




2G3K
2K3G
2U36
2G3G
2K3U
2U3K
2U3U
TREO

TABLA 6-16 continuacidn

2K3G4K
2G3U4G
2U3U4K
20304u
2U3G4K
2G3U4U
2K3G4G
2U3G4U
XILO

2G3G4K
2U3G4K
2G3G4G
2U3U46G
2U3G46G
2U3U4K
2U3U4U
LIXO

2K3K4G5K
2G3G4U5U
2G3GAU5G
2K3G4USU
2K3G4U5G
2K3K4G5G
GULO

2K3G4U5U
2K3K4G5K
2G3K4G5K
2U3G4U5U
2U3G4U5G
2K3G4USK
2K3G4USG
2K3K4G5G
1D0

2G3G4G5K
2K3G4G5K
2G3G4G5G
2K3G4G5G
2U3U4U5G
2G3G4U5U
2G3G4U5G
GALACTO

2U3G4G5K
2U3G4G5G
2U3U4U5K
2U3U4U5U
2U3G4U5G
2U3G4U5U
TALO
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2G3G4G5U6U
2K3K4K5G6K
2U3G4G5U6U
2G3G4G5U6K
2G3G4G5U6G

2K3G4G5U6U
2K3G4G5U6G
2K3K4K5G6K
2K3G4G5U6K

2G3U4G5U6U
2G3U4G5U6K
2K3G4K5G6K
2G3K4K5G6K
2U3G4K5G6G

2G3G4K5G6K
2G3U4G5U6U
2U304G506U
2U3G4K5G6K

2K3G4G5G6K
2U3G4G5G6K
2U3G4G5G6G
2K3G4G5G6G
2U3G4G5U6U

2G3G4G5G6K
2K3G4G5G6K
2G3G4AG5G6G
2K3G4G5G6G

2G3U4G5G6K
2U3U4U5U6K
2U3U4U5G6G
2U3U4G5U6U
2U3U4U5U06U

2G3G4U5U6K
2U3U4U5U6K
2G3G4U5U6G
2K3G4U5U6K
2G3G4U5U6U

D-GLICERO-L-GALACTO

D-GLICERO-L-TALO

D-GLICERO-L-IDO

D-GLICERO-L-GULO

D~-GLICERO-L-GLUCO

D-GLICERO-L~-MANO

D-GLICERO-L-ALO

D-GLICERO-L-ALTRO




ENLACE RIBO ARABINO XILO LIXO
ANTI GAUCHE ANTI GAUCHE ANTI GAUCHE ANTI GAUCHE

Cy-C3 12 88 43 57 28 72 41 59

C3-Cy 56 44 74 26 36 64 61 39

Cy-Cy 44 56 46 54 38 62 44 56

TABLA 6-17

COMPUESTO DISOLVENTE Jl,l' J1,2 Jl',2 2.3 J3'4

D-Arabinitol D.O -11.5 4.75 6.6 8 7.5

Pentaacetil~ CDCl3 -11.6 4. 7.1 8 8.5

arabinitol

D-Xilitol 2O -11.5 4.75 6.8 .5

Pentaacetil- CDCl3 -11.9 4.2 6.0 .2

xilitol

D~Galactitol 2O -11.5 4.5 6.0 1

Hexaacetil- CDCl3 -11.5 4.6 7.2 .8

galactitol

TABLA 6-18
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MM2

R

H4oac | PAAN  PAAN  PAAN .
CONFORMACION I{:tgAc ERITRO RIBO ARABINO |~ "L TROL RIBITOL ARABINITOL
H
ERITRO | ERITRO ERITRO ERITRO | ERITRO ERITRO ERITRO
75 46 44 46 55 65 57
UM 19 35 37 44 a1 35 42
6 19 19 10 4 0 1
MM2
R
AcO}bH |PAAN  PAAN  PAAN
CONFORMACION H:tOAc TREO  XILO 1LIxo | RELTOL XILITOL
H
TREO |TREO  TREO TREO TREO  TREO
G P 67 50 39 44 58 52
UM 1 19 23 11 16 29
K A 32 31 38 45 26 19
TABLA 6-19
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