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Problema 1: Complejos antitumorales de platino(ll): isdmeros, hidrdlisis
y union al ADN

[
Los compuestos que contienen platino divalente con la formula general Pth(amine)z (X = Cly,

SO42’, malonato, etc.) han despertado un gran interés cientifico por su actividad bioldgica,
especialmente por sus propiedades en el tratamiento de tumores. El compuesto méas conocido
que se utiliza clinicamente es PtCla(NH3)2. Este compuesto, en el que el platino presenta una
coordinacion cuadrada plana, tiene dos isdbmeros geométricos, de los cuales solo uno muestra
actividad antitumoral.

1.1 Dibuje las estructuras espaciales de los dos isdmeros posibles.
1.2 ;Cuéntos isémeros tiene PtBrC1(INH3)2? Dibujelos todos.

Es posible sustituir los ligandos amina por un ligando que contenga dos dtomos donadores (N).
Se obtiene entonces un ligando quelante, como el 1,2-diaminoetano (en).

1.3 Muestre graficamente que PtBrCl (en) tiene una sola estructura estable.

El ligando en puede sustituirse mediante metilacién para formar dmen o pn (racémico).

A~ NH,
i o HzN/\‘/

dmen pniracemic)

1.4 Indique las estructuras espaciales de todos los isémeros de los siguientes compuestos:
PtCly(dmen), PtCl, (pn), PtBrCl(dmen) y PtBrCl (pn).

Estos compuestos pueden isomerizarse en disolucidon acuosa mediante la disociacidon de un
ligando y la sustitucién transitoria de los ligandos mas fuertes por el ligando débil agua. C1™ y
Br~ se sustituyen con relativa facilidad, pero es mas dificil sustituir los ligandos amina, lo que
suele requerir calentamiento.

1.5 Considerando cada uno de los isdmeros de las preguntas anteriores a-d, indique qué
isdmeros pueden convertirse en otro a temperatura ambiente. Indique tanto la molécula original
como los productos.

1.6 PtCl, (en) reacciona con Br~ en una proporcién molar de 1:2 a temperatura ambiente. ;Qué
compuesto esperaria que se formase y en qué proporcion? Puede suponer que los enlaces
Pt—Br y Pt—Cl tienen la misma fuerza y que no hay ninguna influencia perturbadora de la
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hidrdlisis.
1.7 Utilizando la ecuacion que expresa el equilibrio quimico, muestre que la hidrdlisis apenas

ocurre en la sangre, pero si en las células. Nota: PtCla(NH3)s se hidroliza para dary 2 C1~. En
las células, la concentracion de C1~ es baja; en la sangre es bastante alta.

Tras la hidrdlisis en la célula tumoral, se forma un ion platino reactivo al que siguen unidos dos
grupos NH3, tal como se encontré en la orina de pacientes tratados con este compuesto. El ion
platino reactivo parece estar unido al ADN celular, donde la unién se produce a través de Ia
guanina, en uno de los dtomos de N.

SUCgar

Debido a los dos sitios reactivos del platino y a los dos ligandos NHj3 no reactivos, puede formar
ademads un segundo enlace con el ADN. Las investigaciones han mostrado que esto ocurre, en
particular, con una segunda base de guanina de la misma hebra de ADN.

1.8 Muestre mediante calculos cudl de los dos isémeros de la pregunta a) puede formar este
enlace.

(Nota: distancia Pt—N = 210 pm, distancia entre bases del ADN = 320 pm).

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

Las estructuras con sus nombres y sus SMILES estereoquimicos se presentan individualmente en
la solucion.

¢ 1.1: Dos isdmeros: cisplatino, con ligandos de amoniaco adyacentes, y transplatino, con
ligandos de amoniaco opuestos.

e 1.2: Dos isdmeros: cis- y trans-diamminobromidocloridoplatino(ll).

e 1.3: Unisémero configuracional: los dos atomos donadores de nitrégeno de en ocupan
sitios adyacentes; el bromuro y el cloruro ocupan los sitios adyacentes restantes.

e 1.4: Los nUmeros de isémeros son:

Compuesto NUmero Relacidn
PtCly(dmen) 1 Una configuracion
PtCl, (pn) 2 Un par de enantiémeros
PtBrCl(dmen) 2 Dos disposiciones geométricas
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Compuesto NuUmero Relacion

PtBrCl (pn) 4 Dos pares de enantiémeros

¢ 1.5: Los dos isomeros de dmen con haluros mixtos se interconvierten. En el caso de pn con
haluros mixtos, las dos disposiciones de los haluros se interconvierten por separado
dentro de cada configuracion del carbono, R 0 S. Ningun otro isémero distinto de los
enumerados anteriormente se interconvierte mediante el proceso de intercambio de haluros
a temperatura ambiente estipulado.

e 1.6: La mezcla de especies que contienen platino en el equilibrio es

PtCl; (en) : PtBrCl(en) : PtBry(en) =|1:2: 1],

lo que corresponde al 25%, 50% y 25%, respectivamente. - 1.7: La acuacidn libera cloruro. La
alta concentracién de cloruro en la sangre desplaza el equilibrio hacia el complejo original; la

menor concentracion de cloruro en las células favorece la acuacion. La relacion de actividades
-2

cl
entrecruzamiento propuesto entre guaninas adyacentes: sus dos sitios de unién dan una

separacion entre atomos donadores de aproximadamente 297 pm, frente a 420 pm para el

entre el complejo diaqua y el complejo original varia como a 1.8: El cisplatino se ajusta al

transplatino y la separacién de 320 pm indicada para el ADN.

\

Solucion

Las estructuras siguientes contabilizan isémeros configuracionales, excluyendo las conformaciones
de los anillos quelato que se interconvierten rapidamente.

En los SMILES, -> representa un enlace de coordinacién del donador al metal. El platino se representa
como Pt2T, y los haluros coordinados conservan sus cargas negativas formales. El descriptor de
geometria cuadrada plana @sP1 sitla los vecinos 1y 3 en posiciones opuestas entre si, y los vecinos 2
y 4 en posiciones opuestas entre si, segun su orden en el SMILES. Estas cadenas especifican la
geometria de coordinacién y la configuracion del carbono; no fijan el plegamiento del anillo.

Las identidades de los ligandos y de las especies pequeias que se utilizan a continuacion son:

Nombre SMILES
Amonfaco N
Agua 0
lon cloruro [Cl-]
lon bromuro [Br-]
Etano-1,2-diamina, en NCCN

N, N-Dimetiletano-1,2-diamina, dmen, seguin se deduce de la metilacién de en NcCN(C)C
(R)-Propano-1,2-diamina, (R)-pn NC[C@@H](C)N
(S)-Propano-1,2-diamina, (S)-pn NC[CQH] (C)N

El pn racémico contiene cantidades iguales de sus enantiémeros Ry S.
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1.1— Los dos isémeros de PtCly(NHj3),

Situe el platino en el centro de un cuadrado, con sus cuatro dtomos donadores arriba, a la derecha,
abajo y a la izquierda, todos en un mismo plano.

Ligandos en sentido horario desde
Nombre .. K . SMILES
la posicion superior al platino

Cisplatino, cis- NH3]->[Pt@SP1+2 -
isplatino, cis= NH;, NH;, C1, C1 [NES 1= 1=
diamminodicloridoplatino(ll) [NH3]) (<-[Cl-])<-[Cl-]

Transplatir.io, t.rans— . NH,, Cl, NH;, Cl [NH3]->[Pt@SP1+2](<-
diamminodicloridoplatino(ll) [C1-])(<-[NH3])<-[Cl-]

Los dos ligandos de amoniaco estan separados por 90° en el isdémero cis y por 180° en el isdmero
trans. Estas son todas las posibilidades para dos pares de ligandos idénticos en una disposicién
cuadrada plana.

1.2 — Isémeros de PtBrC1(NHjs),

Los dos ligandos de amoniaco idénticos pueden ser, de nuevo, adyacentes u opuestos.

Ligandos en sentido horario desde
Nombre . ., . . SMILES
la posicion superior al platino

. [NH3]->[Pt@SP1+2] (<-
cis-

NH3,NH;3, Br, Cl NH3 —[Br-1)<-
Diamminobromidocloridoplatino(ll) 5 3, B ECl 1)(< [Br-])<
[NH3]->[Pt@SP1+2](<-
trans-
. . . . . NH3,BI‘,NH3,C]_ [Br-]) (<-[NH3])<-
Diamminobromidocloridoplatino(ll) e

Intercambiar el bromuro y el cloruro en cualquiera de las disposiciones no genera un isémero adicional:
el dibujo resultante puede superponerse al original mediante una rotacion de la molécula. Por tanto,
hay dos isomeros.

1.3 — Por qué PtBrCl (en) tiene una sola configuracién estable

El corto puente —CHsCH— de en forma un anillo quelato de cinco miembros con el platino. Sus dos
atomos donadores de nitrégeno deben ocupar sitios de coordinaciéon adyacentes; una disposicién trans
no es compatible con un quelato estable de en.

Para el dibujo solicitado, sitie un nitrégeno por encima del platino y el otro a su derecha. Conéctelos
mediante la cadena —CH,CH,— por fuera de ese vértice. Situe el cloruro por debajo del platino y el
bromuro a su izquierda.

El producto es bromidoclorido(etano-1,2-diamina)platino(ll):
N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Cl-])(<-[Br-]1)<-1

Los dos extremos de en son equivalentes. Por consiguiente, invertir la posicion del bromuro vy el cloruro
produce una estructura equivalente, por lo que queda un solo isdémero configuracional.

1.4 — Todos los isomeros de los cuatro complejos con quelatos sustituidos

Utilice la siguiente convencidén comun para los dibujos:
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e Sitle el donador N, por encima del platino y el donador NV}, a su derecha.

e Conéctelos mediante el esqueleto carbonado del ligando.

e Situe los dos haluros por debajo y a la izquierda del platino.

e Por tanto, el haluro inferior estd en posicion trans respecto a IN,; el haluro de la izquierda esta en
posicidn trans respecto a Vp.

Para dmen, N, es el donador del grupo amino primario y IV es el donador del grupo dimetilamino.
Para pn, [N, esta unido al carbono metilénico terminal, mientras que [N} esta unido al carbono
estereogénico.

Definimos las disposiciones de los haluros mixtos como:

A: Cltransrespectoa N,, Br transrespecto a IVp,
B: Brtransrespectoa N,, Cltransrespectoa Np.

El conjunto completo es:

Nombre y etiqueta Configuracion SMILES
Configuracion N1CCN(C)(C)->[Pt@SP1+2](<-[Cl- <-
Diclorido(dmen)platino(ll) . g (€)==l Te<=1 A
unica [Cl-71)<-1
NIC[C@@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-1)(<-
Diclorido[(R)-pn]platino(ll) R [CEERT(C)N->1 T<=Tel-1

[C1l-]1)<-1

N1C[C@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-1])(<-

Diclorido[(S)-pn]platino(ll) S
[C1l-71)<-1

N1CCN(C) (C)->[Pt@SP1+2](<-[Cl-]) (<-

Bromidoclorido(dmen)platino(ll), D 4 Disposicion A
[Br-])<-1

N1CCN(C) (C)->[Pt@SP1+2](<-[Br-1]) (<-

Bromidoclorido(dmen)platino(ll), Dg  Disposicion B [C1-1)<-1

Bromidoclorido[(R)-pn]platino(ll), NIC[C@@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-]) (<-

R, A

Pr a [Br-1)<-1

Bromidoclorido[(S)-pn]platino(ll), S A NIC[C@H](C)N->[Pt@SP1+2](<-[Cl-1) (<~
Ps 4 ’ [Br-])<-1

Bromidoclorido[(R)-pn]platino(ll), R B N1C[C@Q@H](C)N->[Pt@SP1+4+2](<-[Br-])(<-
Prp ’ [Cl-1)<-1

Bromidoclorido[(S)-pn]platino(ll), S B N1C[C@H] (C)N->[Pt@SP1+2](<-[Br-])(<-
Psp ’ [Cl-])<-1

Para una descripcion espacial explicita del estereocentro de pn, las prioridades de sus sustituyentes
son

nitrégeno del grupo amino > grupo metileno—amino > grupo metilo > hidrégeno.

Con el hidrégeno orientado en direccién opuesta al observador, los tres primeros grupos se suceden en
sentido horario para R y en sentido antihorario para .S.

Los recuentos se deducen directamente:

J PtClz(dmen): Los cloruros son idénticos y dmen no tiene ningun centro estereogénico
configuracional. Hay un isémero.
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e PtCl, (pn): Los cloruros son idénticos, pero pn tiene un carbono estereogénico. Hay dos, un
par de enantiémeros R/S.

. PtBrCl(dmen): Los dos atomos donadores de nitrodgeno son diferentes, por lo que las
disposiciones A y B son distintas. Hay dos isémeros geométricos.

e PtBrCl (pn): Cada disposicion de los haluros se presenta con cualquiera de las dos
configuraciones del carbono. Hay cuatro isomeros, que forman los pares de enantidmeros

(Pr,ayPs )y (Prp,Psp).
1.5 — Interconversiones a temperatura ambiente

Segun el modelo de sustitucion del problema, el intercambio a temperatura ambiente conserva el
entramado platino—nitrégeno. También conserva la configuracién del &tomo de carbono de pn.

La sustitucién temporal de los haluros por agua, seguida de la unién de nuevo de los haluros, puede
intercambiar qué haluro ocupa cada sitio disponible. Por tanto, son posibles las siguientes
isomerizaciones netas; las etiquetas se refieren a las estructuras completamente especificadas en 1.4:

H,O

[PtBrCl(dmen)| == [PtBrCl(dmen)].
Da Dp

[PtBrCl(pn)] Héo [PtBrCl(pn)].

Pra Prp
H,0

[PtBrCl(pn)] = [PtBrCl(pn)].
Ps 4 Psp

Estas ecuaciones netas estan ajustadas: el agua media en el intercambio y no se consume
globalmente.

Para completar el andlisis, los demas casos son:

Complejo anterior Consecuencia del intercambio exclusivo de haluros
cis-/trans- No hay interconversién: las posiciones relativas de los ligandos de amoniaco
PtCly(NHs)o permanecen inalteradas.
cis-/trans- No hay interconversidn: intercambiar los haluros no cambia las posiciones relativas
PtBrCl(NHj;), de los ligandos de amoniaco.
PtBrCl(en) Se obtiene de nuevo el mismo isémero configuracional.
PtCl,(dmen) Se obtiene de nuevo el mismo isémero configuracional.

No hay interconversion: el intercambio de haluros no invierte el carbono

-PtCl
R/S-PtCl; (pn) estereogénico.

Del mismo modo, ni Pg 4 ni P g se convierte en ninguno de los isémeros S mediante este proceso.
1.6 — Reaccion de PtCl, (en) con dos equivalentes de bromuro

Los equilibrios de intercambio ajustados son

[PtCl2 (en)] + Br~ == [PtBrCl(en)] + Cl™

[PtBrCl(en)] + Br~ = [PtBra(en)] + Cl ™.

eulersolve.org/icho/1986/ 6/40



Las estructuras adicionales con sus nombres son:

Nombre SMILES
Diclorido(etano-1,2-diamina)platino(ll) N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Cl-])(<-[Cl-]1)<-1
Dibromido(etano-1,2-diamina)platino(ll) N1CCN->[Pt@SP1+2](<-[Br-])(<-[Br-])<-1

El complejo con haluros mixtos se especificé en 1.3.

Inicialmente, cada mol de complejo de platino aporta dos moles de cloruro y se afiaden dos moles de
bromuro. Por tanto, las cantidades totales de los dos haluros son iguales.

Utilizando la aproximacidn prevista de igual afinidad y sitios independientes, unas cantidades totales
iguales implican concentraciones iguales de haluros libres en el equilibrio. Por tanto, cada uno de los
dos sitios de haluro tiene una probabilidad de 1/2 de contener cualquiera de los dos haluros:

1\ 2
P(dos cloruros) = (5> =

P(uno de cada) — 2 (%) <

2
1
P(dos bromuros) = (5> =

Por tanto,

PtCl; (en) : PtBrCl(en) : PtBra(en) =1:2:1}|

Por cada mol de complejo de platino inicial, las cantidades finales son 0.25, 0.50 y 0.25 mol,
respectivamente, junto con 1.0 mol tanto de cloruro libre como de bromuro libre.

El factor dos del complejo mixto contabiliza dos asignaciones equivalentes de los sitios; no implica dos
isomeros distintos de en con haluros mixtos.

1.7 — Hidrdlisis en la sangre y en las células

Escribiendo explicitamente los ligandos de agua que sustituyen a los cloruros, el equilibrio global de
acuacion es

[PtClz(NHg)z] +2H>0 — [P'l',(NHg)2(H20)2]2+ +2Cl1 |

Para el cisplatino, el producto es el ion cis-diamminodiaquaplatino(ll):
[NH3]->[Pt@SP1+2](<-[NH3])(<-[OH2])<-[OH2]
La constante de equilibrio es

| QUPY(NHy),(H,0),)2 OG-

2
A[PtCly(NH;),] A,0

Tomando la actividad del agua como aproximadamente igual a la unidad,

Q[Pt(NH;),(H,0),)2* K

5|
Q[PtCl,y(NH;),] ady-

Asi:
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e Sangre: la alta actividad del cloruro inhibe la acuacion mediante el efecto del ion comun.
e Células: la menor actividad del cloruro favorece el complejo acuado reactivo.

Por ejemplo, una disminucién de diez veces en la actividad del cloruro aumenta esta relacion entre el
complejo diagua y el complejo original en un factor de 102 = 100. La informacién proporcionada
establece la direccidn del efecto; para obtener valores numéricos de las fracciones hidrolizadas se
necesitarian las constantes de equilibrio y las concentraciones.

1.8 — {Qué isdomero puede entrecruzar las dos guaninas?

El &tomo de unidon mostrado es el N7 de la guanina. La guanina, como referencia de la base libre, tiene
el SMILES:

Nclnc2[nH]cnc2c(=0)[nH]1

En el ADN, su posicion N9 esta unida al aztcar. No se puede asignar un SMILES Unico a la molécula
completa de ADN sin especificar su secuencia y su estructura.

Tras la acuacion, los dos ligandos sustituibles ocupan las posiciones que originalmente ocupaban los
cloruros. Por tanto, los dos sitios de unidn a la guanina estan en disposicidn cis para el cisplatino y
trans para el transplatino.

Para dos enlaces platino—nitrégeno de longitud 7, que forman un angulo 8, la distancia nitrégeno-
nitrégeno es

0
d= \/r2 + 72 — 2r2 cos O = 2rsin 5

Utilizando r = 210 pm:

Para el cisplatino, 8 = 90°:

des = \/5(210 pm) A~ |297 pm|.

Para el transplatino, § = 180°:

dtrans = 2(210 pm) =420 pm |

La separacién entre bases del ADN proporcionada es de 320 pm, mucho mas préxima a la separacién
cis. De manera equivalente, una separacion exacta entre donadores de 320 pm con dos enlaces de
210 pm requeriria

Por tanto, el cisplatino es el isémero compatible con el entrecruzamiento propuesto entre
guaninas proximas de la misma hebra de ADN, con cierto ajuste estructural implicito en la
comparacién aproximada de las distancias.

La solucidon se comprobd con la solucion oficial. Donde esta solucion difiere de la solucién oficial, la solucién oficial
contiene un error o una errata.
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Problema 2: Trifosfato de sodio en detergentes: complejacion de Ca2+
y Mg2+

[
El compuesto NasP301 se utiliza como aditivo para detergentes para captar los iones Ca?t y

Mngr presentes en el agua y evitar la precipitacion de sus sales de acidos grasos sobre la ropa.

2.1 Dibuije la estructura de los iones (P301)%~ vy (P304)3~, suponiendo que no hay enlaces P-P.
2.2 Suponiendo una coordinacién octaédrica del ion Mg?", dibuje el ion Mg(P3014)(H,0),, )%~

e indique también el valor de n.

Los iones complejos de Mg2+ y Ca2t con trifosfato son muy solubles en agua. Son
responsables, entre otras cosas, de la proliferacién descontrolada de algas en las aguas
superficiales. Podrian eliminarse por precipitacion en forma de un compuesto insoluble.

2.3 Proponga algunas posibilidades (iones) para precipitar los trifosfatos unidos a Ca’t o Mg2+.

2.4 Calcule la masa de NasP30;o (en gramos) necesaria en una lavadora para reducir la
cantidad de Ca2* en 20 litros de agua de la red de abastecimiento (0.225 g/l) hasta un maximo
aceptable de 0.02 g/l. Pueden despreciarse los efectos del pH, la precipitacion de Ca(OH)2 y los
posibles efectos de otros iones positivos. Se proporcionan los siguientes datos:

[Ca?"][P3010°]
Kl —
[CaP 30103 ]

La masa molar de NazP301, es 366 gmol ! y la masa molar del Ca es 40 g mol .

—1.0x10°°

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 2.1 El trifosfato(5-), P30105_, tiene una cadena abierta de tres atomos de fésforo unidos
por puentes de oxigeno. SMILES: [0-]P(=0) ([0-])0OP(=0) ([0-])OP(=0) ([0-]1)[O-].
El ciclotrifosfato(3-), también llamado trimetafosfato, P3093_, tiene un anillo de seis
miembros con atomos de fésforo y oxigeno alternados. SMILES: [0-]1P1 (=0)0P (=0)
([0-1)OP(=0) ([O-])0O1.

e 2.2n = 1. El ion acuatrifosfatomagnesato(ll), [Mg(P3010)(H20)]3", tiene cinco
atomos de oxigeno donadores del trifosfato y un dtomo de oxigeno donador del agua
alrededor del magnesio con geometria octaédrica. SMILES con enlaces dativos:
[Mg+211234(<-[OH2])<-[0-]P(=0) ([0-]->1)0OP(=0) ([0-]->2)0P(=0) ([0-]1->3)
[O-]1->4.

e 2.3 Algunos ejemplos cualitativos adecuados son los iones hierro(lll), Fe3, [Fe+31], y los

iones aluminio(Ill), A13*, [a1+3], que pueden precipitar el trifosfato en forma de sdlidos
poco solubles.
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e 2.4 La masa minima necesaria es 37.6 g, aproximadamente 38 g, de trifosfato de sodio,
NasP3019. SMILES idnico: [Na+].[Na+].[Na+].[Na+].[Na+].[O-]P(=0)
([0-1)OP(=0) ([O-1)OP(=0) ([O-1)[O-1].

Solucion
2.1 — Estructuras de los iones fosfato

Cada atomo de fésforo(V) presenta una coordinacion aproximadamente tetraédrica con atomos de

oxigeno. Los tetraedros se conectan mediante dtomos de oxigeno puente, dando lugar a enlaces
P-O-P.
Tres tetraedros separados contienen doce posiciones de oxigeno. Compartir un oxigeno entre dos

atomos de fosforo reduce en uno el nimero de atomos de oxigeno distintos.
Por tanto, para el trifosfato, P301¢°~, se requieren dos puentes de oxigeno:
12 — 2 =10.
La estructura es una cadena abierta P—O—P—O—P. En una estructura de Lewis convencional:

e Cada fésforo terminal tiene un grupo P=0, dos grupos terminales O~ y un oxigeno puente.
e El fésforo central tiene un grupo P=0, un grupo terminal O~ y dos oxigenos puente.

Asi, hay cinco oxigenos terminales con carga negativa y una carga total de 5—. Para dibujar el ion,
dibuje los tres tetraedros de fésforo conectados y coloque en ellos estos grupos terminales. «Cadena
abierta» describe la conectividad; la cadena no tiene por qué ser recta ni plana.

Para el ciclotrifosfato, P3Qg3~, se requieren tres puentes:
12-3=09.
Dibuje un anillo cerrado de seis miembros con dtomos de fésforo y oxigeno alternados. Cada fésforo

lleva un grupo terminal adicional P=O0 y un grupo terminal O ™. Los tres oxigenos con carga negativa
dan lugar a la carga total 3—.

Los dobles enlaces y las cargas localizados son representaciones de Lewis convencionales; la
resonancia distribuye los enlaces y la carga entre los oxigenos terminales.

2.2 — El complejo de magnesio

En el modelo idealizado que se pretende utilizar, el trifosfato es pentadentado: los cinco dtomos de
oxigeno terminales con carga formal negativa se coordinan con un ion magnesio(ll), Mg2+, [Mg+2].

La coordinacion octaédrica requiere seis atomos donadores. El agua, H2O, 0, aporta el donador
restante:

54+n=2~6 == n=1|
La carga es
(+2) +(=5)+0= -3,
por lo que el complejo es [Mg(P301)(H,0)]3".

Puede elaborarse un dibujo preciso de la siguiente manera:
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1. Sitde el magnesio en el centro de un octaedro.

2. Coloque el oxigeno donador del fésforo central en el vértice axial superior y el oxigeno del agua
en el vértice axial opuesto.

3. Coloque los cuatro oxigenos con carga negativa de los dos dtomos de fésforo terminales en los
cuatro vértices ecuatoriales. Los dos donadores pertenecientes a cada fésforo terminal ocupan
vértices adyacentes.

4. Mantenga los dos puentes de oxigeno que conectan los tres dtomos de fdosforo.

Los tres oxigenos de los grupos P=0 convencionales y los dos oxigenos puente no se coordinan en
este modelo. Las flechas del SMILES proporcionado codifican enlaces de coordinacién del oxigeno al
magnesio; la disposicion octaédrica queda especificada por la descripcion anterior. En los complejos
reales son posibles otras denticidades, pero en el modelo idealizado en el que se coordinan los cinco
atomos de oxigeno con carga negativa, n = 1.

2.3 — Precipitacion

Los iones hierro(lll) y aluminio(lll) tienen una gran afinidad por los &tomos de oxigeno donadores del
fosfato y pueden formar sdlidos poco solubles que contienen trifosfato. La precipitacién extrae el
trifosfato de los complejos solubles de calcio o magnesio.

Si se escriben formalmente los trifosfatos insolubles de metales trivalentes como Fe5(P3010)3 y

Alj (P3010)3, unas ecuaciones ajustadas representativas son

3 [Ca(Pgolo)]?’i + 5].:"63Jr — Fe5(P3010)3 (S) + 30231,2+

3 [Mg(P3010)(H,0)]*” + 5 AI** — Al5(P3010)3(s) + 3Mg** + 3H,0.

Cualquiera de los dos cationes precipitantes puede considerarse para cualquiera de los dos complejos
de los iones responsables de la dureza. Estas ecuaciones describen una estequiometria idealizada de
desplazamiento y precipitacién; la fase sélida concreta depende de las condiciones de la disolucién.

2.4 — Masa necesaria de trifosfato de sodio

El limite de calcio especificado se refiere al calcio(ll) libre, Ca?t, [Ca+2]. La complejacion reduce su
concentracion libre y mantiene el calcio en disolucion.
El equilibrio es

[Ca(P;»,Olo)]?’* — Ca% + P301057.
El complejo calcio(ll)-trifosfato tiene el SMILES de composicién [Ca+2].[0-]P(=0) ([0-])OP(=0)
([0-1)0OP(=0) ([0-]) [0-]; esta notacion omite los enlaces de coordinacién, cuya disposicién no es
necesaria para el célculo.
La concentracion total inicial de calcio es
0.2256 g Lt

102 T = 0625 % 10~% mol L',
g mo

CCa,tot —

Para la dosis minima, la concentracion final de calcio libre es igual al madximo aceptable:
0.020 g Lt

0 — 5.00 x 10 * mol L.
g mo

[Ca?] =
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Como cada complejo contiene un ion calcio, el balance de calcio da
= C(Ca,tot — [Caz+]
= 5.625 x 107 — 5.00 x 10~*
= 5.125 x 10 > mol L.

Una parte del trifosfato debe permanecer libre para establecer el equilibrio especificado. Utilizando la
constante de disociacién dada, con las concentraciones expresadas en mol L,

[CanOlo?’*]
- K-
' [Ca?t]
(1.0 % 10°%) 5.125 x 107°
' 5.00 x 104

= 1.025 x 10 ° mol L .
En consecuencia, la concentracion total de trifosfato necesaria es

Ctriphosphate,tot — [CaP30103_] + [P30105_]
= 5.13525 x 10 ° mol L.

Cada mol de trifosfato de sodio aporta un mol de trifosfato. Por tanto, utilizando la masa molar
proporcionada,

m = (20 L)(5.13525 x 10> mol L. *)(366 gmol *)
= 37.59003 g.

Por lo tanto,

m(NasP3019) =~ 37.6 g (aproximadamente 38 g).

La solucién se comprobd con la solucion oficial.

Problema 3: Modelo de particula en una caja para colorantes
conjugados y retinal

[
Para explicar por qué los colorantes tienen color, pueden considerarse moléculas
unidimensionales en forma de varilla en las que se distribuyen los electrones. Las longitudes de
onda de los electrones deben ajustarse al espacio disponible, cuya longitud es I. Al absorber luz,
un electrdn realiza una transicion de un estado de menor energia a otro de mayor energia. La
diferencia de energia viene dada por:

AFE = h x coverlambda donde \ = E
b

3.1 Dé una expresidn general para las longitudes de onda posibles del electrén en funcion de la
longitud I.

En el modelo de «particula en una caja», solo se consideran las variaciones de la energia cinética
de los electrones.

3.2 Dé una expresion para las energias posibles que pueden tener los electrones de la molécula
(en funcién de [).
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3.3 Demuestre que, para una cadena de longitud [ con k electrones, la absorcion de mayor
longitud de onda se produce a:

B 8mecl?
~ h(k+1)

3.4 Deduzca una expresion para la longitud de onda de la primera transicion electrénica en

A

para valores pares de k

funcién del nimero de dtomos de C para valores pares de n.

3.5 Calcule el nimero minimo de dtomos de C (sistemas conjugados) necesario para obtener un
color visible. La longitud del enlace C-C es de 142 pm.

La retina del ojo humano contiene rodopsina, una sustancia que absorbe luz.

La molécula es plana en la region que comprende los dtomos de C del 7 al 12. El dngulo entre los
enlaces C5-C6, C7-C8, C11-C12 y C13-C14 es de unos 39° Segun la teoria de la «particula en

una caja», el fragmento de C7 a C12 deberia absorber a unos 213 nm. En realidad, la absorcién
del retinal se produce a 308 nm.

3.6 Explique por qué la longitud de onda observada en la practica es mayor, utilizando las teorias
mencionadas anteriormente.

3.7 Cuando el retinal se une a la opsina para formar rodopsina, la absorcion se produce alrededor
de 600 nm. ;Qué atomos debe forzar la proteina a situarse en un mismo plano? Demuéstrelo
mediante un célculo.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas
e 31, =—,dondej=1,2,3,
J
272
j°h
e 32FE;, =
T 8m,l?
s , . 8mecl?
e 3.3 La excitacién de menor energiaes j = k/2 — k/2 4+ 1,lo que da Aoy = ——.
h(k+1)
e 3.4 Sia es la longitud del enlace carbono-carbono, | = (n — 1)a y k = n, por lo que

8meca® (n —1)2

h n-+1

Afirst -
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e 3.5 atomos de carbono conjugados. La absorcion predicha es de

aproximadamente 490 nm; ocho dtomos de carbono dan 362 nm.

e 3.6 La torsion reduce el solapamiento orbital, pero no lo elimina. Por tanto, la
deslocalizacion se extiende mas alla de C7-C12, lo que reduce la energia de excitacion y
aumenta la longitud de onda de absorcidn.

e 3.7 Dentro del modelo indicado, todo el esqueleto conjugado —de C5 a C15 y el oxigeno
terminal del dibujo— debe ser coplanario. Contiene 12 electrones conjugados distribuidos

alo largo de aproximadamente 1.54 nm, lo que da|A ~ 600 nm |.

L

Solucion
Denotemos por A, la longitud de onda de de Broglie de un electrén y por )\ph la longitud de onda del
foton absorbido. Las dos relaciones pertinentes son

h he

p=—, AE=_—.

Ae Alf)h

Para los calculos numéricos, utilice
h = 6.626 x 10734 Js, me = 9.109 x 1073 kg, c=2.998 x 108 ms1.

31

Para una particula confinada entre extremos impenetrables situados en x = 0y x = [, la funcion de
onda debe anularse en ambos extremos. Por tanto, en la caja cabe un nimero entero de
semilongitudes de onda:

| = e
2
En consecuencia,
2l .
)\e,j:7, j=1,2,3,....

Las ondas estacionarias correspondientes son proporcionales a sin(jmz /1). El valor j = 0 daria una
funcién de onda idénticamente nula y queda excluido.

3.2

Los modulos permitidos del momento lineal son

h jh
Pi=x, a2
Tomando como cero la energia potencial dentro de la caja, la energia es enteramente cinética:
2
p )
E;j=—1.
77 2my,
Por tanto,
E j2h2 ) =1,2,3
]_Wa J=5L4%49....
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3.3

Cada nivel de energia espacial admite dos electrones con espines opuestos. Para un nimero par k de
electrones en el estado fundamental, los niveles ocupados son

La excitacién de menor energia posible promueve un electrdn del nivel ocupado de mayor energia al
nivel desocupado de menor energia:

E—>E+1
2 2 '

Esta transicion entre niveles adyacentes esta permitida por las reglas de seleccion dipolares. Su
energia es

AEyin = Erjai1 — By

h2 k 2 k2
e |(371) - (3)
h%(k+1)
8m, 12

Puesto que la mayor longitud de onda del fotdn corresponde a la menor energia de excitacion,

hc 8mcl?

)\max — .

3.4

Una cadena conjugada no ramificada que contiene n dtomos de carbono tiene n — 1 enlaces a lo largo
de su esqueleto. Utilizando la longitud del contorno de la cadena como longitud de la caja
unidimensional,

l=(n-—1)a,

donde a es la longitud comun de los enlaces carbono-carbono. Cada carbono conjugado aporta un
electron mr, por lo que k = n.

Al sustituir en el resultado de 3.3 se obtiene

_ 8meca®(n —1)°

A irs - 9 .
first (1) h(n+ 1) n par
Paraa = 142pm = 1.42 x 10719 m,
2
Sm% = 6.648 x 10 5m = 66.48 nm.
Por tanto,
(n—1)?
Afirs = (66.48 -
i () = (66.48 nm) =
3.5

Tomar aproximadamente 400 nm como limite de menor longitud de onda de la luz visible exige
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(n—1)°

n
n—+1

La igualdad dan = 8.60. Como n debe ser par, el primer candidato es n = 10. Al comprobar los

66.48 > 400.

valores pares vecinos:

Atomos de carbono conjugados n  Longitud de lacajal Longitud de onda de la primera absorcién
8 994 pm 362 nm
10 1278 pm 490 nm

Asi, ocho dtomos de carbono todavia dan una absorcidn ultravioleta, mientras que diez dan una

e = 10]

Utilizar 380 nm en lugar de 400 nm como limite de la region visible da el mismo minimo.

absorcidn visible:

3.6

La molécula dibujada es retinal, con una configuracién poliénica todo-trans, representada por el
SMILES
0=C/C=C(\C)/C=C/C=C(\C)/C=C/C1l=C(C)CCCCl(C)C.

Este SMILES especifica la conectividad y la configuracion de los dobles enlaces; no especifica los
angulos de torsion de los enlaces simples mostrados en la figura.

Restringir la caja a C7-C12 supone que los electrones conjugados no pueden extenderse mdés alld de
ese fragmento. Sin embargo, los dobles enlaces vecinos estan separados de él por enlaces simples en
torno a los cuales la molécula presenta torsion. Una torsion de la magnitud indicada reduce el
solapamiento de los orbitales p vecinos, pero no lo anula.

En consecuencia, los estados electrénicos se extienden maés alld de C7-C12 hacia los grupos
conjugados vecinos. La mayor longitud efectiva de deslocalizacién reduce la energia de la primera
excitacion, de modo que

he
AE = A= — "
i ph AE T

Esto explica cualitativamente por qué la longitud de onda observada de 308 nm es mayor que la
prediccioén indicada de 213 nm para el fragmento aislado. El modelo sencillo y los dngulos de torsién,
por si solos, no determinan la longitud de onda exacta observada.

3.7

Para maximizar la conjugacion en el modelo, la proteina debe situar todo el esqueleto conjugado en un
mismo plano:

o ¢l doble enlace del anillo, C5=C6;
e los carbonos de la cadena C7-C15;
e el oxigeno carbonilico terminal del dibujo proporcionado.

Por tanto, el plano pertinente contiene C5-C15 y O. Los carbonos saturados del anillo C1-C4 y los
carbonos de los grupos metilo no pertenecen a este sistema de electrones conjugados.
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Hay seis dobles enlaces conjugados: cinco dobles enlaces carbono—-carbono y un doble enlace
carbono-oxigeno. Por tanto,

k=6 x 2 =12 electrones.

Al sumar las longitudes de enlace indicadas a lo largo del recorrido conjugado desde C5 hasta O se
obtiene aproximadamente

l = l5,6 —+ l6,7 4+ -+ l14’15 + l15,0 ~ 154nm
La absorcidn predicha es, por tanto,

8mecl?
)‘max — 371 a4\
h(k+1)
8(9.109 x 10 kg)(2.998 x 10° ms~!)(1.54 x 10~ m)?
(6.626 x 1034 Js)(13)

~Y

~6.0x 10 "m
=16.0 x 102 nm|.

Esto concuerda con el valor de unos 600 nm del enunciado.

La solucidon se comprobd con la solucion oficial.

Problema 4: Catalisis intramolecular de la hidrodlisis de una amida (un
modelo enzimatico)

[
La elevada eficiencia de la catdlisis enzimatica se debe principalmente a un complejo enzima-
reactivo en el que el grupo que reacciona se encuentra en una posicion favorable para la reaccion
con respecto a los grupos cataliticos de la enzima. Se realizan estudios con compuestos modelo
en los que se ha introducido un grupo catalitico en las proximidades del centro de reaccién de la
molécula. Como ejemplo, consideramos la hidrodlisis del enlace amida en el compuesto A. Esta
reaccion transcurre en agua a 39 °C y pH = 2 mas de un millén de veces mas deprisa que la
hidrélisis del compuesto B.

Hopy~CH3 HootHs n-CH3
] | ]
H\C,cq\c H\ﬁ,C:;O Hic-C
11 H i o
H—0 c
H"c\c-o ~Cc7 K H/c"'C
H fl g
o]
A B <

La relacién entre la constante de velocidad knyq y el pH para la hidrélisis de A a 39 °C se muestra
en la figura siguiente.
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4 8

Observacion adicional:

La adicién de agua a la isoimida C da lugar a una reaccién rapida que inicialmente produce A.
Posteriormente, se produce la hidrdlisis de A. El grupo carbonilo de la amida en A se marca con
G y se deja que la hidrdlisis tenga lugar en H, 180 a pH =2y 39 °C. El didcido formado en la
hidrolisis se aisla, se convierte en una sal de diplata y se descarboxila completamente con bromo
en un medio de reaccién anhidro. El diéxido de carbono formado es una mezcla de particulas de
masas 44, 45, 46 y 47, que se forman en cantidades iguales.

4.1 ;Por qué la hidrdlisis de A es mucho mas rapida que la de B?

4.2 Explique por qué la velocidad de hidrdlisis de A es independiente del pH en el intervalo
comprendido entre pH =0y pH = 2.

4.3 ;Por qué knyq disminuye tan rdpidamente a valores de pH superiores a 3?

4.4 Proponga un mecanismo de reaccion detallado para la hidrélisis de A. Indique qué etapa de la
reaccion determina la velocidad.

4.5 Muestre que las observaciones adicionales concuerdan con el mecanismo de reaccion
propuesto en d.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 4.1: La disposicidn cis en A permite la participacidn del grupo carboxilo vecino a través de
un intermedio ciclico de cinco miembros. La disposicién trans en B impide esta via
favorable.
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4.2: El grupo carboxilo vecino estd predominantemente protonado y suministra
internamente el protdn necesario. Por tanto, la velocidad se aproxima a un valor limite
independiente del pH.
e 4.3: Laionizacién del grupo carboxilo inhibe esta via. Aproximadamente,

ko
1+ 10PH-PE.

e 4.4: La ciclacion reversible da un intermedio tetraédrico. La ruptura lenta del enlace C-N,

khyd -

asistida por un protén, forma anhidrido maleico, 0=c10c (=0)Cc=C1, que se hidroliza
rapidamente para dar acido maleico, 0=C(0) /C=C\C(=0)0.

e 4.5: La hidratacion de C puede dar el mismo intermedio tetraédrico, que vuelve facilmente
a A. La hidrdlisis posterior a través del anhidrido simétrico sitUa el oxigeno-18 entrante en
cualquiera de los dos grupos carboxilo con igual probabilidad, dando didxido de carbono de
masas nominales 44, 45,46, 47 en la proporcion 1 : 1 : 1 : 1.

L

Solucion
4.1 — Origen de la aceleracion

Los dos compuestos de partida son:

Compuesto Nombre y configuracion del alqueno SMILES

Acido N-metilmaledmico; los grupos carboxilo y amida estan en
A . L CNC(=0)/C=C\C(=0)0
dlSpOSICIOh CIS
Acido N-metilfumaramico; los grupos carboxilo y amida estan en
B ) . CNC(=0)/C=C/C(=0)0
disposicion trans
En A, el grupo carboxilo vecino puede aproximarse al carbonilo de la amida y participar en una
sustitucion nucleoéfila acilica intramolecular. El cierre del anillo produce un intermedio favorable de
cinco miembros. El grupo carboxilo también suministra un protén que facilita la salida del grupo que

contiene nitrégeno.

Esta disposicion proporciona tanto una orientacién favorable como una elevada concentracién local
efectiva del grupo participante. En B, el alqueno mantiene los dos sustituyentes en lados opuestos. El
anillo correspondiente de cinco miembros no puede formarse manteniendo esa geometria trans del
doble enlace. Por consiguiente, B carece de la via intramolecular fuertemente acelerada.

4.2 — Laregion independiente del pH

Representemos mediante HA la forma neutra de A, y mediante A~ su base conjugada, el N-
metilmaleamato, CNC (=0) /C=C\C(=0) [0-]. Su equilibrio es
- [H][A]
HA=H"+A K,=——

’ ’ [HA]

Aqui, el ion hidrégeno es H, [H+].

La via eficiente requiere el grupo carboxilo protonado: este permite el ataque del grupo vecino junto
con una transferencia interna de protén. No requiere un ion hidronio adicional en la transformacién que
determina la velocidad.
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Despreciando la hidrdlisis de fondo, mucho mas lenta, sea k la constante de velocidad limite de primer
orden de esta via. Entonces

v = ko[HA| = kyya ([HA] + [A7]),

por lo que

| ko
K,+[H] 141000 PK |

knya = ko

Entre pH 0 y 2, predomina el dcido neutro y, por tanto,

HY]> K, = k= ko
Esto explica la meseta.
4.3 — Disminucion por encima de pH 3

A medida que aumenta el pH, una fraccidn creciente de A se convierte en su anidn carboxilato. Aunque
un oxigeno del carboxilato es nucledfilo, el grupo ha perdido el protdn acido necesario para la via
eficiente que acopla la transferencia de protén y la ruptura del enlace amida.

Por tanto, la fraccion de acido neutro reactivo disminuye bruscamente. En el limite de pH elevado,
[HT]
K,’

knya ~ ko

y, en consecuencia,
logyg knya ~ logg ko + K, — pH.
Asi, la rama descendente idealizada se aproxima a una pendiente de —1: un aumento de una unidad de
pH produce una disminucién de aproximadamente diez veces en esta contribucién a la velocidad.
4.4 — Mecanismo detallado y etapa determinante de la velocidad

Las especies ciclicas importantes son:

Simbolo Especie SMILES

Intermedio tetraédrico ciclico, 5-hidroxi-5-(metilamino)furan-

T CNC1(0)0C(=0)C=C1l
2(5H)-ona
Forma de T resultante de la transferencia de protdn, con un

TN . i . L C[NH2+]C1([0-])0OC(=0)C=C1
grupo amonio y un oxigeno de tipo alcéxido

D Anhidrido maleico 0=C1l0C(=0)C=C1l

La estereoquimica transitoria en el carbono tetraédrico no afecta al razonamiento; los SMILESde Ty T
~ ho la especifican.

Adicion intramolecular reversible. El oxigeno del hidroxilo del grupo carboxilo vecino ataca al
carbono carbonilico de la amida. Los electrones 7 del carbonilo se desplazan hacia el oxigeno. La
transferencia de un protdon desde el grupo carboxilo participante al antiguo oxigeno carbonilico da T.

El anillo recién formado contiene, en este orden, el antiguo carbono carbonilico de la amida, los dos
carbonos del alqueno, el carbono carboxilico original y el oxigeno participante. Por tanto, es un anillo
de cinco miembros.
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Ruptura del enlace amida asistida por un protdn. La transferencia del protén del hidroxilo de T al
nitrogeno da la distribucién de cargas representada por Ty . El oxigeno de tipo alcdxido vuelve
entonces a formar el carbonilo mientras se rompe el enlace C-N, liberando metilamina, cN, y formando
anhidrido maleico D.

Estos procesos de transferencia de protén y ruptura de enlace pueden estar acoplados; no requieren
necesariamente una concentracién apreciable de T como especie aislada.

La secuencia productiva es

slow
A—T— Ty —— D+ CH3NH,.

La etapa productiva determinante de la velocidad es la ruptura del enlace C—N asistida por un
proton que conduce al anhidrido. El rapido retorno del intermedio tetraédrico a A, que se analiza en
4.5, es coherente con esta asignacion.

Hidrdlisis rapida del anhidrido. El agua, 0, ataca un carbonilo del anhidrido. La adicion y la
transferencia de protén dan un hidrato tetraédrico, la 5,5-dihidroxifuran-2(5H)-ona, 0=C10C(0)
(0)C=C1. La nueva formacién del carbonilo con ruptura del enlace acilo—oxigeno abre el anillo y da

acido maleico:

fas
C4H203 + Hy0 — HOOC—CH=CH—COOH.
A pH 2, la metilamina liberada se protona para dar metilamonio, C[NH3+]:
CH3NH2 +Ht — CH3NH3+.

La reaccion global ajustada en estas condiciones acidas es

HOOC-CH=CH-C(=0)-NHCH; + H,0 + H" — HOOC—CH=CH-COOH + CH3NH3"|.

El algueno conserva su configuracién cis durante todo el proceso.
4.5 — Concordancia con las observaciones adicionales
Hidratacion de la isoimida.

El compuesto C es la N-metilisoimida maleica, C/N=C1\0C (=0)C=C1; este SMILES representa la
disposicion de la imina dibujada en el enunciado.

La adicién de agua a su carbono imidoilico, acompafada de una transferencia de protdn al nitrdgeno,
da el mismo intermedio tetraédrico T:

fast fast

C+HO—T— A.
El balance correspondiente en términos de férmulas moleculares es
C5H5N02 +H,O — C5H7N03.

En T, la nueva formacién del carbonilo de la amida con ruptura del enlace acilo—oxigeno del anillo
regenera A. Esta via es mas rapida que la ruptura productiva del enlace C-N. Por tanto, C produce
inicialmente A, tras lo cual tiene lugar la reaccién mas lenta de formacién del anhidrido, exactamente
como se observa.
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Seguimiento con carbono-13 y oxigeno-18.

El material de partida es A marcado con '3C en el carbonilo de la amida, CN[13C]
(=0) /C=C\C (=0)0. Su reaccién intramolecular da anhidrido maleico marcado con '3C en el
carbonilo, 0=[13C]10C(=0)C=C1.

Es crucial que la formacion del anhidrido no incorpora oxigeno del disolvente. El oxigeno-18 entra
durante la reaccidn posterior con agua marcada con oxigeno-18, [ 180H2].

Los dos sitios carbonilicos del esqueleto del anhidrido maleico sin marcar son equivalentes.
Despreciando los pequefos efectos isotdpicos, el agua ataca cualquiera de los dos sitios con una
probabilidad de 1/2. Cada molécula de producto contiene un dtomo de carbono-13 y un dtomo de
oxigeno-18 recién incorporado.

. Masas de dioxido de carbono
Sitio atacado por el

Isotopomero de acido maleico formado obtenidas de sus dos grupos
agua marcada .
carboxilo

El carbonilo con Marcadores en el mismo grupo carboxilo: 0= A7y 44
carbono-13 [13C]([180H])/C=C\C(=0)0 y
El carbonilo con Marcadores en grupos carboxilo diferentes: 0=

45y 46
carbono-12 [13C](0)/C=C\C(=0)[180H]

Los oxigenos sin marcar en estos SMILES de los productos representan los atomos originales de
oxigeno-16 en el balance isotdpico idealizado.

La conversion en la sal de diplata —maleato de diplata, [Ag+].[Ag+].[0-]C(=0)/C=C\C(=0)[0O-],
conservando los marcadores— no cambia qué dtomos de oxigeno pertenecen a cada carbono
carboxilico. La descarboxilacidn con bromo, BrBr, en el medio anhidro libera entonces esas unidades
carboxilo como diéxido de carbono.

Los isotopdlogos resultantes son:

Fraccion del dioxido

Isotopdlogo de didxido de carbono SMILES Masa nominal [ u de carbono total
T S e
Ifgiéxi(glgje carbono con carbono-13, Eigz;:[ oo, 13+ 16 + 16 = 45 1/4
R Ny 100 s
?;é:i:;gdeeni:Z?T??er?igalgoOcon e 32212[ 180] i s =T e

Para ng moles de A hidrolizado, cada via tiene lugar para n0/2 moles y produce un mol de cada
miembro de su par de didxidos de carbono. Por tanto,

N
Mg = M5 = Mg = M7 = - Niotal = 2N.

En consecuencia,

n44:n45:n46:n47:1:1:1:1.
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La hidrdlisis directa exclusivamente en el carbonilo original de la amida situaria el oxigeno-18
Unicamente junto al carbono-13 y daria masas 47 y 44. Las masas adicionales 45 y 46, igualmente
abundantes, respaldan la hidrdlisis a través del anhidrido simétrico.

La solucion se comprobd con la solucion oficial.

Problema 5: El acido lactico, su dilactida y su polilactida, y el herbicida
Barnon

[
La conversion bacteriana de la sacarosa da lugar al acido (S)-(+)-2-hidroxipropanoico (acido L-
(+)-lactico), que forma un éster ciclico a partir de dos moléculas. Esta dilactida puede
polimerizarse para formar una polilactida, que se utiliza en cirugia.

5.1 Dé las estructuras espaciales y la proyeccion de Fischer del acido L-(+)-lactico y de su
dilactida.

5.2 Esboce la estructura de la polilactida mencionada anteriormente (al menos tres unidades).
¢Cual es su tacticidad (iso-, sindio- o atactica)?

5.3 Dibuje las dilactidas isdmeras que se forman a partir del 4cido lactico racémico. Indique la
configuracién de los centros quirales.

El 4cido L-(+)-lactico se utiliza para preparar el herbicida Barnon, que se emplea contra la avena
silvestre. En este caso, el acido (+)-lactico se esterifica con 2-propanol y, a continuacion, el grupo
hidroxilo se trata con cloruro de metanosulfonilo. El producto se somete después a una reaccion
Sn2 con 4-cloro-3-fluorofenilamina, en la que el grupo metanosulfonato sale como CH3SO3 ™.
Finalmente, se introduce un grupo benzoilo con ayuda de cloruro de benzoilo.

5.4 Dibuje la proyeccién de Fischer de los distintos productos consecutivos de la reaccion.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 5.1 El 4cido L-(+)-lactico es el acido (S)-2-hidroxipropanoico, C[C@H] (0)C(=0)0. Su
proyeccion de Fischer tiene CO2H arriba, CH3 abajo, el hidroxilo a la izquierda y el
hidrégeno a la derecha. Su diéster ciclico es la L,L-lactida, (3S,6S)-3,6-dimetil-1,4-
dioxano-2,5-diona, C[C@RH]10C(=0)[CRH] (C)OC1=0.

e 5.2 El producto es la poli(L-lactida) isotactica: todos los carbonos estereogénicos tienen
configuracién S. Un fragmento de tres unidades repetitivas es *O[C@@H ]
(C)C(=0)O[CRR@H](C)C(=0)0[CRRH](C)C(=0)*, donde * indica la continuacién de la
cadena.
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e 5.3 Hay tres lactidas estereoisémeras: la L,L-lactida, (3.5, 6S5), indicada anteriormente;
su enantiémero, la D,D-lactida, (3R,6R)-3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona,
C[C@H]10C(=0)[CR@H](C)0C1=0; Yy la meso-lactida, (3R,6S)-3,6-dimetil-1,4-dioxano-
2,5-diona, C[C@@H]10C(=0) [C@@H] (C)0C1=0. La descripcion (3.5, 6 R) representa el

mismo compuesto meso.

e 5.4 Los productos consecutivos son:

Etapa Producto SMILES estereoquimico

(2S)-2-hidroxipropanoato de
. . C[CQH] (0)C(=0)0C(C)C
isopropilo

(2S)-2-
2 [(metilsulfonil)oxilpropanoato de C[C@H](0S(=0)(=0)C)C(=0)0C(C)C
isopropilo

(2R)-2-[(4-cloro-3-
3 fluorofenil)amino]propanoato de C[CR@H] (Nclcc(F)c(Cl)cecl)C(=0)0C(C)C
isopropilo

Barnon, (2R)-2-[benzoil(4-cloro-

. . C[CQRH]
4 3-fluorofenil)amino]propanoato

. . (N(clcc(F)c(Cl)ccl)C(=0)clccececl)C(=0)0C(C)C
de isopropilo

L

Solucion
5.1 — El acido lactico y su dilactida

En todas las proyecciones de Fischer que se muestran a continuacion, los enlaces horizontales
apuntan hacia el observador y los enlaces verticales se alejan de él.

La proyeccion de Fischer del 4cido L-(+)-lactico es
COH

|
HO -C- H

|
CH;

Por tanto, su estructura espacial tetraédrica queda especificada por el hidroxilo y el hidrégeno
apuntando hacia el observador, mientras que el carboxilo y el metilo se alejan de él en esta proyeccion.

El orden de prioridad CIP es
OH > CO3H > CH3 > H.

El carbono del carboxilo tiene mayor prioridad que el carbono del metilo porque su lista de atomos
enlazados es oxigeno, oxigeno, oxigeno, mientras que la del metilo es hidréogeno, hidrogeno, hidrégeno.
Al tener en cuenta que el hidrégeno apunta hacia el observador, se obtiene la configuracién S indicada.

Dos moléculas de acido lactico forman dos enlaces éster y eliminan dos moléculas de agua, 0:
2CH3CH(OH)CO2H — CsHgO4 + 2H>0.

El producto es el diéster ciclico de seis miembros L,L-lactida. Numere consecutivamente su anillo como
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O—C(=0)—CH(CH3)—0—C(=0)—CH(CHj),

comenzando con el oxigeno en la posicion 1y cerrando el anillo mediante la unién del Ultimo carbono
con ese oxigeno. Los carbonos estereogénicos ocupan las posiciones 3 y 6. La esterificacidén conserva
sus configuraciones y da (3.9, 6.5).

Se puede construir un dibujo preciso en perspectiva del siguiente modo:

¢ Dibuje un hexagono con O1 en la parte superior y numérelo en sentido horario.

e C2y C5 llevan los oxigenos carbonilicos.

e Tanto en C3 como en CB6, dibuje el metilo sobre una cufia discontinua que se aleje del observador
y el hidréogeno sobre una cufia maciza que apunte hacia él.

Segun esta convencion, los dos grupos metilo son cis.

Para una proyeccion de Fischer ciclica, escriba verticalmente el siguiente recorrido del anillo, de arriba
abajo:

C(=0)—CH(CH3)—0—C(=0)—CH(CH;)—O.
Una el oxigeno inferior con el carbono carbonilico superior mediante un enlace de retorno externo. En
ambas cruces estereogénicas, sitle el hidrégeno a la izquierda y el metilo a la derecha. Asi, cada

cruz tiene un carbono carbonilico arriba y un oxigeno de éster abajo, lo que da S en ambos centros.
Esto especifica la configuracién sin asignar una conformacién particular al anillo.

5.2 — Estructura y tacticidad de la polilactida
La apertura de los anillos de lactida produce la cadena principal del poliéster
...—O—CH(CH;)—C(=0)—0—CH(CH3)—C(=0)—0—CH(CH3)—C(=0)—.. ..

Aqui se muestran explicitamente tres unidades repetitivas de lactilo. Todos los centros CH(CHg)
representados tienen configuracion S, tal como se codifica en el SMILES del fragmento incluido en las
Respuestas.

Cada lactida aporta dos unidades repetitivas de lactilo. Si se omiten los grupos terminales que
dependen del iniciador, la estequiometria ajustada de las unidades repetitivas es

nCgHgOy — [—O—CH(CHg)—C(:O)ibn

La polimerizacién habitual por apertura de anillo rompe un enlace éster en el grupo acilo sin que se
produzca una sustitucidon en un carbono estereogénico. Por tanto, se conservan las configuraciones y
no se elimina ninguna molécula pequefia durante esta etapa de polimerizacién.

Como todas las unidades repetitivas estereogénicas tienen la misma configuracion, el polimero es
isotactico.

5.3 — Lactidas a partir del acido lactico racémico

El 4cido lactico racémico contiene cantidades iguales del acido S'y del acido D-(R)-lactico, cC[C@RH]
(0)C(=0)0.

El emparejamiento de las dos configuraciones da SS, RR, SRy RS. Las dos posiciones del anillo son
equivalentes, por lo que SRy RS describen un Unico compuesto meso. En consecuencia, hay tres
estereoisdémeros distintos.

Utilizando el hexdgono numerado y la convencion de Fischer ciclica especificados en 5.1:
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Perspectiva: enlaces de los metilos Fischer ciclica: posiciones de los

Lactida Configuracion .
enC3, C6 metilos en C3, C6

. Ambas cufias discontinuas,
L,L-lactida  (35,65) - Derecha, derecha
alejandose del observador

Ambas cufias macizas, hacia el

D,D-lactida (3R, 6R) observador

Izquierda, izquierda

meso-

. 3R,6S Cufia maciza, cuiia discontinua Izquierda, derecha
Lactid
actida

En cada centro, el hidrogeno ocupa la posicidon opuesta al metilo.

Los compuestos SS' y RR son enantiomeros. El compuesto RS es aquiral y meso, y es un
diastereédmero de cada miembro del par de enantiomeros. Sus dos grupos metilo son trans segun la
convencién del hexagono indicada.

Cada reaccioén de formacién tiene la estequiometria de condensacién indicada en 5.1: dos moléculas de
acido lactico dan una lactida y dos moléculas de agua.

5.4 — Productos consecutivos en la sintesis de Barnon

Sea Ar el grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, con el flor en la posicién 3y el cloro en la posicién 4
respecto al carbono unido al nitrégeno.

Para cada producto, dibuje la proyeccién de Fischer con CO2CH(CH3), arriba y CHj3 abajo. Los
sustituyentes horizontales son:

Producto Izquierda Derecha Configuracion
Lactato de isopropilo OH H S
CH3S0-0, unido a
Su éster metanosulfonato 3 2 , H S
través del oxigeno
Producto de sustitucién H NHATr, unido a través del R
con la anilina nitrégeno
Producto N-benzoilado, o N(Ar)C(=0)CsHs, unido a R
Barnon través del nitrégeno

Las ecuaciones ajustadas que figuran a continuacidon muestran explicitamente los equivalentes de
acido; el problema no especifica una base que los capte.

Etapa 1: esterificacién. La reaccion con propan-2-ol, cc (0)c, da S-lactato de isopropilo:
CH30H(OH)CO2H + (CH3)2CHOH = CH3CH(OH)CO2CH(CH3)2 + H-,0.

La reaccion tiene lugar en el grupo carboxilo. No se sustituye ningun enlace del carbono estereogénico,
por lo que su configuracion sigue siendo S.

Etapa 2: metanosulfonilacion. El alcohol reacciona con cloruro de metanosulfonilo, cs(=0) (=0)C1:
CH;CH(OH)CO,CH(CHj3), + CH3S0,Cl —s CH3;CH(OSO,CH;)CO,CH(CHj;), + HCL.
El subproducto acido formal es cloruro de hidrégeno, C1.

El oxigeno del hidroxilo forma un enlace con el azufre; el enlace original entre el oxigeno y el carbono
estereogénico permanece intacto. Por tanto, se conserva la configuracién: S.
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Etapa 3: sustitucion nucledéfila. El nucledfilo es la 4-cloro-3-fluoroanilina, Nclcc (F)c(Cl)ccl. Su
nitrdgeno ataca al carbono estereogénico desde el lado opuesto al grupo saliente:

CH3CH(OSOQCH3)COQCH(CH3)2 + ArNH; — CHgCH(NHAI‘)COQCH(CHg)z + CH3SO3™ + H.

El grupo saliente es el metanosulfonato, cs(=0) (=0) [0-]. El ion hidrégeno, [H+], representa
formalmente la desprotonacion del nitrégeno tras la sustitucién.

El ataque por el lado opuesto produce una inversion de Walden. Tanto en el sustrato como en el
producto, el sustituyente unido a través del heterodtomo tiene la mayor prioridad, seguido del carbono
carbonilico del éster, el metilo y el hidrogeno. Asi, la inversion cambia la designacion de S a R.
Manteniendo fijos los grupos verticales de la proyeccién de Fischer, el hidrégeno queda ahora a la
izquierda y el sustituyente amino a la derecha.

Etapa 4: benzoilacion. La amina secundaria reacciona con cloruro de benzoilo, 0=C(Cl)clcccccl:

La benzoilacién sustituye el hidrégeno unido al nitrégeno por un grupo benzoilo y produce una amida
terciaria. El carbono estereogénico no experimenta ninguna sustitucion, por lo que su configuracion
sigue siendo R.

Por tanto, la secuencia completa de configuraciones es

esterificacion O-mesilacién Sn2 N-benzoilacion
\ \ N

S S >»S— R > R

La solucién se comprobd con la solucion oficial.

Problema 6: Endonucleasas de restriccion Claly Taqly ADN
recombinante

[
En la tecnologia del ADN recombinante, endonucleasas especificas pueden reconocer e hidrolizar
el enlace éster fosférico en cada una de las dos hebras. Cla |, por ejemplo, hidroliza el enlace
entre dos nucledtidos de la secuencia:

5-pApT | pCpGpApT- 3'

6.1 Indique la secuencia de bases de la hebra complementaria en la direccion 5' - 3' y sefiale con
flechas el lugar donde se produciria la hidrdlisis por Cla I.

6.2 ;Cuantas veces, en promedio, aparecerd esta secuencia en una hebra de una molécula de
ADN de 10° pares de bases? Puede suponer que las cuatro bases aparecen con la misma
frecuencia y que se distribuyen aleatoriamente en las dos cadenas.
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- own trezted with

———e— Cclal
be
—_———m—  Taa T
% linear
4g DRA

240 285 300 320 340 3o
T(x)

Taq | hidroliza una molécula larga de ADN de doble hebra y genera fragmentos cuya longitud
media es de 256 pares de bases. El extremo 3' de estos fragmentos obtenidos por escisidon
resulta ser un extremo de timina (T), y el extremo 5', un extremo de citosina (C).

6.3 ;Qué longitud tiene la secuencia reconocida por Taq I?

6.4 Indique las dos posibles secuencias de bases (en la direccién 5' - 3') que constituyen el
patron de reconocimiento de Taqg | (evidentemente, deben presentar cierta simetria).

El ADN de un fago, que se encuentra en forma de circulo cerrado, contiene una Unica secuencia
5'-pApTpCpGpApT-3' en cada una de las dos hebras. Tras el tratamiento con Clal se establece un
equilibrio:

circular DNA = linear DNA.

6.5 Dibuje un esquema de las moléculas circular y lineal. Indique las bases adyacentes al sitio de
escisién en ambas hebras. Indique también los extremos 3'y 5'.

En la Fig. 1 se muestra el porcentaje de ADN lineal en funcidn de la temperatura, medido en una
disolucién de NaCl 0.15 M tamponada con citrato a pH = 6.5. Con Taq | como enzima de escision
se obtiene la misma curva.

6.6 ;Es endotérmica o exotérmica la reaccion tal como esta escrita? Explique su respuesta.

6.7 Determine, considerando la informacion proporcionada, cudl de las dos secuencias de bases
de la respuesta a 6.4 es la correcta.

6.8 ;Qué aspecto tendria la curva correspondiente a Taq | si el patrén de reconocimiento hubiera
sido la otra posibilidad de d)?
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se aisla, se purifica y se mezcla en una proporcién de 1:1 con ADN de fago que también se ha
escindido con Cla |. De este modo pueden formarse moléculas recombinantes mediante la
reaccion:

phage-DNA + fragment DNA == recombinant-DNA

6.9 ;Seria la entalpia de esta reaccion positiva, negativa o aproximadamente cero? Explique su
respuesta.

6.10 ;Qué combinacién de temperatura, concentracion de ADN y fuerza iénica (alta o baja en
cada caso) proporcionara el maximo porcentaje de moléculas recombinantes?

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

Cla | produce extremos cohesivos 5'-CG de dos nucledtidos.

e 6.2: Aproximadamente 24 apariciones en una hebra: 105/46 ~ 24.4.

e 6.3: Cuatro nucledtidos por hebra, correspondientes a un sitio de reconocimiento de
cuatro pares de bases.

e 6.4:5-T | CGA-3' y5'-GAT | C-3'.

e 6.5: El corte en el Unico sitio abre el duplex circular y lo convierte en una molécula lineal
con un saliente 5'-CG en cada extremo, residuos terminales de C fosforilados en 5' y
residuos terminales de T con un grupo hidroxilo en 3'.

e 6.6: La transformacién circular — lineal es endotérmica, AH > 0.

e 6.7: Tag | reconoce 5'-TCGA-3' y escinde T' | C.

e 6.8: La alternativa daria una curva ascendente similar desplazada hacia temperaturas
mas bajas.

a través de sus extremos cohesivos.

¢ 6.10: Temperatura baja, concentracion baja de ADN y fuerza idnica alta. La dilucién
suprime la formacién de cadenas que contienen varias moléculas de ADN; una dilucién
excesiva también suprimiria la asociacion inicial entre el fago y el fragmento.

L
Solucion
6.1

Los simbolos de las bases representan residuos de adenina, A (Nclncnc2[nH]cncl2); timina, T
(Cclc[nH]c(=0)[nH]cl=0); citosina, C (Nclcc[nH]c(=0)nl); y guanina, G

Una molécula grande de ADN se corta en fragmentos con ayuda de Cla I. Uno de los fragmentos

e 6.1: La hebra complementaria, escrita en el sentido 5’ — 3/, es también 5'-AT | CGAT-3'.

e 6.9: Entalpia negativa, AH < 0, para la asociacion de las moléculas abiertas y escindidas

(Nclnc2[nH]cnc2c(=0)[nH]1). Los SMILES de esta oracion describen las correspondientes bases

nitrogenadas libres.
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A se aparea con T, y C se aparea con G. Las hebras son antiparalelas, de modo que el sitio de
reconocimiento alineado y las posiciones de escisidn son

5 AT | C G AT 3
33 T A G C 1+ T A 5

Al leer la hebra inferior desde su propio extremo 5' se obtiene

5'-AT | CGAT-3'|.

Por tanto, ATCGAT es un palindromo de complemento inverso. Los cortes escalonados dejan
salientes 5'-CG de dos nucledtidos.

Cada escision hidroliza un enlace fosfodiéster y produce un extremo 3'-hidroxilo y un extremo 5'-
fosfato. Una representacion ajustada, en la que Ry R’ representan las porciones de ADN que
contienen el azlcar, es

R—0—P(=0)(0")-O-R' + H,0 — R—OH + HO—P(=0)(0")—0-R..

Esta ecuacion utiliza uno de los posibles estados de protonacién del fosfato terminal; el tampdn
controla el intercambio posterior de protones. Cada corte de doble hebra consume dos moléculas de
agua. El SMILES del agua es 0; los grupos genéricos fosfodiéster y monoéster de fosfato tienen los

SMILES *0P(=0) ([0-]1)0* y *OP(=0) ([0-1)0, respectivamente, donde * representa una porcion de
ADN no especificada.

Para su identificacion estructural, las secuencias de reconocimiento pueden representarse como
oligodesoxinucleodtidos aislados fosforilados en 5' y con un grupo hidroxilo en 3'. Sus SMILES, que
se muestran a continuacidn, codifican la estereoquimica natural del azlcar y utilizan las formas acidas
neutras de los grupos fosfato como notacién. No codifican el apareamiento del duplex ni su helicidad.
No pueden especificarse los SMILES completos del ADN del fago y del ADN recombinante porgue no
se proporcionan sus secuencias restantes.

Hexamero de ADN d(ATCGAT) fosforilado en 5':

0=P(0) (0)OC[CRH]10[CR@H] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CQRH]
(n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[CE@H]10[CRRH]
(n2ccc(N)nc2=0)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[C@H]10[C@RH] (n2cnc3c(=0)
[nH]c(N)nc32)C[CRRH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CERH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CRRH]10P (=0)
(0)OC[C@H]10[CR@H] (n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[CRRH]10

6.2

En una posicidn inicial determinada, la probabilidad de que aparezca esa secuencia concreta de seis

C(1\* 1
P=\2) ~ 2006

Para una hebra lineal que contiene N = 10° nucledtidos, hay N — 6 + 1 posiciones iniciales posibles.

bases es

Por tanto,

1
o 5 ry_ o _ ~ . .
E[n] = (10° — 5) 1006 24.4128 ... ~ |24 apariciones
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Si se desprecian las cinco posiciones terminales, se obtiene 24.4141, esencialmente el mismo
resultado. La separacion media es de aproximadamente 4096 pares de bases.

No hay un factor de dos: la pregunta se refiere a una hebra, y la aparicién complementaria identifica el
mismo sitio del duplex.

6.3

Para una secuencia de reconocimiento concreta de longitud m, la probabilidad de aparicién es 4~ "". En
una molécula larga de ADN, la longitud media de los fragmentos es, por consiguiente, de
aproximadamente 4™ pares de bases.

Asi,
4™ = 256 = 44, m=4|
6.4

Una T terminal en 3' y una C terminal en 5' significan que la escision se produce en
5-...T | C----3.

En un sitio de reconocimiento palindromico de cuatro bases, la primera y la cuarta bases son
complementarias, al igual que la segunda y la tercera.

Hay dos ubicaciones posibles paraT | C"

Posicionde T | C Secuencia de reconocimiento Hebra complementaria alineada
Primera-segunda bases  5'-T | CGA-3' 3'-AGC 1 T-5’
Tercera—cuarta bases 5'-GAT | C-3’ 3'-C 1 TAG-5’

No puede ocupar las dos posiciones centrales porque T y C no son complementarias.

Por tanto, las dos secuencias candidatas producen extremos cohesivos diferentes:

e TCGA: salientes 5'-CG de dos nucledtidos.
e GATC: salientes 3'-AT de dos nucledtidos.
Tetramero de ADN d(TCGA) fosforilado en 5':

0=P(0) (0)OC[CRH]10[CR@H] (n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[C@RH]10P(=0) (0O)OC[C@H]10[CRQH]
(n2ccc (N)nc2=0)C[CE@RH]10P(=0) (0)OC[C@H]10[CERH] (n2cnc3c(=0)
[nH]c(N)nc32)C[CRE@H]10P(=0) (0)OC[C@H]10[C@RH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[CREH]10

Tetramero de ADN d(GATC) fosforilado en 5':

0=P(0) (0)OC[C@H]10[CR@H] (n2cnc3c(=0)[nH]c(N)nc32)C[CRRH]10P(=0)
(0)OC[CRH]10[C@RH] (n2cnc3c(N)ncnc32)C[C@RH]10P(=0) (0)OC[CRH]10[CRRH]
(n2cc(C)c(=0)[nH]c2=0)C[CR@H]10P(=0) (0)OC[CE@H]10[CREH] (n2ccc(N)nc2=0)C[CERH]10

6.5
El dibujo solicitado debe mostrar lo siguiente.

Para la molécula circular original, dibuje dos hebras circulares continuas y antiparalelas. En el Gnico
sitio de reconocimiento, coloque las bases apareadas y las posiciones de escision escalonadas
exactamente como en 6.1. El circulo intacto no tiene extremos 3' ni 5' libres; estas etiquetas indican la
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direccion de las hebras.

Para la molécula lineal, abra ambos esqueletos en esas posiciones y separe los extremos cohesivos.
Al leer el duplex resultante de izquierda a derecha:

e La hebra superior comienza con 5’-pCGAT - - - y termina con - - - AT-3.
e La hebra inferior comienza con 3'-TA- - - y termina con - - - TAGC-p-5'.

En el extremo izquierdo, el CG inicial de la hebra superior sobresale mas alla de la hebra inferior. En el
extremo derecho, el GC terminal de la hebra inferior, leido de izquierda a derecha, sobresale mas alla
de la hebra superior. Leido en su propio sentido 5" — 3/, ese saliente también es CG.

Asi, cada extremo 5' es una C fosforilada, y cada extremo 3' es una T que porta un grupo hidroxilo
libre.

Tras la escision, estos salientes complementarios pueden aparearse de nuevo para producir una
molécula circular hibridada con dos interrupciones en el esqueleto. Esta es la especie circular que
participa en el equilibrio dependiente de la temperatura:

DNAcircular,annealed ~ DNAlinear-

La hibridacién por si sola no restablece los enlaces covalentes hidrolizados; el sellado covalente
requeriria una etapa adicional de ligacién.

6.6
La fraccion de ADN lineal aumenta al aumentar la temperatura. Por tanto, el calentamiento favorece el
sentido directo,

DNA circular,annealed » DNA linear>

de modo que este sentido es endotérmico:

[AH > 0]

Mas formalmente, si f es la fraccion de moléculas lineales,

_ [ADNlinea]  f
~ [ADNcircular]  1—f°

La grafica muestra que K aumenta con la temperatura. La relacién de van 't Hoff,

din K B AH®°
dT RT?’

da entonces AH®° > 0.

Desde el punto de vista fisico, la apertura del circulo hibridado rompe el apareamiento y el apilamiento
de las bases en su unién cohesiva. Esta conclusion se refiere a la disociacion de los extremos, no a la
hidrdlisis inicial de los enlaces fosfodiéster.

6.7
Cla | produce salientes 5'-CG. El cierre de su union forma dos pares de bases G-C.

De las dos secuencias candidatas para Taq |

o T | CGA produce los mismos salientes 5'-CG.
e GGAT | C produce salientes 3'-AT, que formarian dos pares A-T.
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Por tanto, las curvas de temperatura idénticas permiten seleccionar, dentro del modelo del problema,

5'-T | CGA-3'|.

En efecto, esta secuencia de reconocimiento se encuentra dentro del sitio de Cla I
5-AT |, CGA T-3.
N—_——
sitio de Taq |
Por consiguiente, ambas enzimas cortan los mismos enlaces en este sitio.
6.8

El sitio alternativo GAT | C produciria extremos cohesivos AT. Su hibridacion formaria dos pares A-T
en lugar de dos pares G-C.

Los pares A-T tienen dos enlaces de hidrégeno cada uno, mientras que los pares G-C tienen tres. En la
comparacion que plantea el problema, la unién AT es menos estable y se disocia a una temperatura
mas baja.

Por tanto, la curva solicitada debe describirse como una curva creciente similar, aproximadamente

sigmoidal, desplazada hacia la izquierda:

e A unatemperatura dada en la region de transicion, el porcentaje de ADN lineal seria mayor.
e Latemperatura ala que el 50% es lineal seria menor.

La informacién proporcionada no permite determinar el desplazamiento numérico.

6.9

Sea P el ADN abierto del fago, F' el fragmento abierto y R el recombinante circular deseado que
contiene uno de cada:
Plinear + Flinear = Rcircular,annealed-

Cada molécula aporta dos extremos cohesivos compatibles. La formacion del circulo recombinante
produce dos uniones cohesivas, cada una de las cuales contiene dos pares G-C: en total, cuatro
pares G-C recién formados.

El apareamiento y el apilamiento de las bases liberan calor, por lo que

[AH < 0]

No se libera agua en esta reaccién de hibridacién. Las interrupciones del esqueleto permanecen a
menos que se lleve a cabo una etapa posterior de ligacidon covalente.

6.10

La combinacion cualitativa buscada es

temperatura baja; concentracion baja de ADN; fuerza idnica alta.

¢ Temperatura baja: La asociacion de los extremos cohesivos es exotérmica, por lo que el
enfriamiento favorece el recombinante asociado.

e Concentracion baja de ADN: Después de que un extremo del fago se una a un extremo del
fragmento, los dos extremos restantes quedan conectados dentro de la misma molécula
combinada y pueden cerrarla formando un circulo. A concentraciones altas, pueden encontrarse,
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en cambio, con otras moléculas de ADN y formar cadenas mas largas. La dilucidn suprime estos
encuentros intermoleculares adicionales en relacion con el cierre intramolecular.

¢ Fuerza idnica alta: La sal, como el cloruro de sodio ([Na+].[C1-1]), apantalla la repulsién
electrostatica entre los esqueletos de fosfato con carga negativa y estabiliza los extremos
cohesivos apareados.

Por tanto, el argumento sobre la concentraciéon debe incluir ambos extremos de cada molécula. Aplicar
la ley de accién de masas Unicamente a la primera asociacion bimolecular pasaria por alto la formacion
de cadenas.

«Concentracion baja» no significa dilucion ilimitada: una dilucidn excesiva suprime el encuentro inicial
entre el fago y el fragmento y favorece la autocircularizacion por separado. La condicién util es una
dilucién suficiente para suprimir la formacién de multimeros, pero que siga permitiendo la asociacion
inicial.

La solucidén se comprobo con la solucion oficial.

Problema 7: Proceso continuo A + 2 B <=> 2 C: diagrama de flujo y
balance de energia

[
La constante de equilibrio de la reaccién A (g) + 2B (g) = 2C(g) es K, = 10.0 MPa"!. Las
materias primas se suministran a 25 °C y se calientan hasta 100 °C, temperatura a la que se
alcanza plenamente el equilibrio. Por debajo de 100 °C, la velocidad de reaccién es despreciable.
Todo el proceso se lleva a cabo de forma continua en estado estacionario. Los puntos de
ebullicion a 0.1 MPa de A, By C son 40 °C, 80 °C y 60 °C, respectivamente. Los tres
compuestos tienen el mismo calor de vaporizacién: g J mol~!. Las capacidades calorificas de A,
B y C pueden despreciarse. A continuacion se muestra un esquema de una destilacion (Fig. 1).

condensor

Fig. 1

top product,
liquid at

at boiling
point

evaporator

bottom
product,
liquid at
at boiling
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El calor total utilizado en cada una de las dos destilaciones es 3q J mol ! (de producto de
cabeza). Ademads de las columnas de destilacién (cada una con su propio evaporador y
condensador), se dispone de los equipos mostrados en la Fig. 2.

[ R L >
reactor heater / evaporator
Fig. 2 NE
cooler / condenser

7.1 Dibuje un diagrama de flujo del proceso en el que se indiquen todas las corrientes y en el que
las materias primas se utilicen con la maxima eficiencia posible, empleando el menor nimero
posible de equipos.

7.2 Exprese la constante de equilibrio en funcién del grado de conversion y de la presién total
para el caso en que la alimentacidn al reactor sea estequiométrica. ¢Cual es el valor del grado de
conversion cuando la presion total es 0.100 MPa?

7.3 Numere todas las corrientes. Calcule la composicién de cada corriente en mols™? para una
velocidad de produccion de 1 mol de C por segundo en las condiciones de la parte b.

7.4 ;De qué manera pueden influir las condiciones de reaccién en la composicién de la mezcla
que sale del reactor? (Consulte la pregunta b.)

7.5 El proceso requiere energia. Para las condiciones de b, explique donde debe suministrarse
energia en el diagrama de flujo dibujado en la parte a. Deduzca una expresién para la energia total
necesaria.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 7.1: Combine los reactivos frescos y recirculados en un Unico evaporador, alimente el
reactor con el vapor y, a continuacion, separe la corriente de salida en dos columnas:
primero obtenga A por cabeza; después obtenga C por cabeza a partir de la mezcla
restante de B/C. Recircule todo el A y el B separados. Puede omitirse un condensador
independiente a la salida del reactor si la primera columna admite alimentacidn en fase
vapor.
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a?(3 — a) 1
K, == = —=33.3%|
PTPi-ap [©_3 %

e 7.3: Enmols—!, la alimentacién fresca es 0.500 A + 1.00 B; la recirculacion es
1.00 A + 2.00 B; la alimentacion al reactor es 1.50 A + 3.00 B; la salida del reactor es
1.00 A +2.00 B + 1.00 C. La tabla completa de corrientes numeradas aparece mas
abajo.

e 7.4: Una mayor presién aumenta la conversién de equilibrio. El efecto de la temperatura
depende de la entalpia de reaccién, que no se especifica. Por debajo de 100 °C, la
composicion queda practicamente fijada debido a la velocidad de reaccion despreciable.

e 7.5: La vaporizacion requiere 4.50q J s !, y cada columna requiere 3.00g J s !:

; -1
Qvaporization+distillation = 105(] Js .

La carga térmica adicional del reactor, con su signo, es

Qr = (0.500 mols~)A, H, |

donde Ang es la entalpia de la reaccion en fase gaseosa tal como esta escrita.

L

Solucion

Los simbolos A, B y C representan compuestos no especificados. Sus nombres quimicos y sus
SMILES no pueden deducirse de los datos.

7.1 — Diagrama de flujo

A 0.100 MPa, el orden de volatilidad indicado por los puntos de ebullicion es
A (40°C) > C(60°C) > B (80°C).

Utilice la siguiente disposicion, con los nimeros de corriente que también se emplean en la parte 7.3:

1. Una el A liguido fresco, corriente 1, y el B liquido fresco, corriente 2, con las dos corrientes
liquidas de recirculacién 6 y 9.

2. Haga pasar el liquido combinado, corriente 3, por un Unico calentador/evaporador comun. Su
salida gaseosa, corriente 4, entra en el reactor a 100 °C.

3. Envie la corriente de salida del reactor en equilibrio, corriente 5, a la primera columna de
destilacion.

4. En la primera columna, obtenga A puro como producto liquido de cabeza, corriente 6, y
recirculelo al punto de unién de las alimentaciones. Envie el producto de fondo que contiene By
C, corriente 7, a la segunda columna.

5. En la segunda columna, retire C liquido puro como producto de cabeza, corriente 8, y recircule
el B liquido puro, producto de fondo, como corriente 9.

Por tanto, las temperaturas de salida de los liquidos puros son 40 °C para el A recirculado, 60 °C para
el producto Cy 80 °C para el B recirculado.
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La recirculacién completa permite un aprovechamiento global completo de las materias primas, pese a
la conversion incompleta en cada paso por el reactor. Dos columnas convencionales con productos de
cabezay de fondo proporcionan la separacion requerida del producto de punto de ebullicién
intermedio.

Para utilizar el menor nimero de unidades independientes, la corriente 5 puede entrar en la primera
columna como vapor: el condensador integrado en ella proporciona la capacidad de condensacidén
necesaria. Si se requiere una alimentacion liquida a esa columna, inserte un enfriador/condensador
entre el reactor y la primera columna. Su entrada y su salida tienen composiciones molares idénticas.

Separar primero A también permite reducir el calor necesario para la destilacion, como se muestra en
la parte 7.5.

7.2 — Conversion de equilibrio

Sea « la fraccion del A entrante que se convierte. Para una alimentacion estequiométrica al reactor
que inicialmente contiene ng mol de A, 2ny mol de B y nada de C,

A(g) +2B(g) = 2C(g)
da las cantidades de equilibrio
ng =no(l — a), ng = 2ny(1l — a), ng = 2npa.
El total es
Mot = No(3 — ).

En consecuencia,

_Pl—a _P2(1—a) _p 20
PA=T3 PE= g Pe=3%
La sustitucidn en la expresion de equilibrio da
P2 a2(3 — o)

K, = — .
" opapy | P(1-a)?

A P = 0.100 MPa,
K,P = (10.0 MPa')(0.100 MPa) = 1.00.
Por tanto,
?(3—a)=(1-a)
302 —a®=1-3a+3a*—ad,

y, por consiguiente,

1

Las fracciones molares de equilibrio sony4 = 1/4, yg = 1/2y yo = 1/4. Como comprobacién,

B (0.0250)2
P (0.0250)(0.0500)2

7.3 — Balances de materia con corrientes humeradas

— 10.0 MPa L.

Producir 1.00 mols—! de C requiere una velocidad de avance de reacciéon
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= ”—20 — 0.500 mols ™.

Como reacciona un tercio del A entrante,

N Ajin = é _ 0500
’ a 1/3
y la alimentacién estequiométrica contiene
npin = 3.00 mols™t.
Por tanto, del reactor salen
nAout = 1.50 — 0.500 = 1.00,
nBout = 3.00 — 2(0.500) = 2.00,
neoout = 2(0.500) = 1.00,
todos ellos en mols~ 1.

La tabla completa de corrientes externas es:

Corriente Descripcion

—_

A liquido fresco

2 B liquido fresco

3 Alimentacion liquida combinada al evaporador

4 Alimentaciéon gaseosa al reactor

5 Salida del reactor a la primera columna
Producto de cabeza de la primera columna;

© recirculacién de A

7 Producto de fondo de la primera columna a la segunda
columna

8 Producto de cabeza de la segunda columna; C final

9 Producto de fondo de la segunda columna; recirculacién

de B

= 1.50 mols™

1
’

I

mols~1

0.500

1.50
1.50
1.00

1.00

mols~1
1.00
3.00

3.00
2.00

2.00

2.00

mols~1

o O o o

1.00

1.00

1.00

La alimentacion fresca repone exactamente los reactivos consumidos. Asi, el balance global de materia

corresponde a
A+2B— 2C,

sin que se desechen reactivos.

7.4 — Influencia de las condiciones de reaccion

Para la alimentacién estequiométrica especificada,

a?(3 - a)

K,P =
’ (1-a)’

El miembro derecho aumenta con « en el intervalo 0 < o« < 1. Por tanto, a temperatura constante,

aumentar la presién aumenta la conversion. Esto concuerda con la reduccion de tres moléculas

gaseosas de reactivos a dos moléculas gaseosas de producto.
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La temperatura modifica Kp. La relacién de van 't Hoff es
dln K, B A H,
dI'” RT?’

En consecuencia:

e Silareaccidn directa es endotérmica, aumentar la temperatura aumenta la conversion de
equilibrio.
e Sies exotérmica, disminuir la temperatura aumenta la conversion de equilibrio.

No se proporciona la entalpia de reaccién, por lo que no puede determinarse cudl de estos casos se
aplica. Ademas, por debajo de 100 °C la reaccion es tan lenta que resulta despreciable: enfriar la
corriente de salida conserva su composicién durante la separacion.

Modificar la proporcién de reactivos también modifica la composicion de equilibrio; un exceso de uno
de los reactivos generalmente aumenta la conversion fraccionaria del otro. Un catalizador o un tiempo
de residencia adicional no pueden modificar la composicién final de equilibrio una vez que se ha
alcanzado el equilibrio.

7.5 — Necesidades energéticas
Sea el calor latente molar
L =gqJmol ™.

Como se desprecian las capacidades calorificas, no hay contribucion de calor sensible al elevar la
temperatura de las alimentaciones hasta 100 °C.

El evaporador comun vaporiza todos los reactivos frescos y recirculados:

Qr = (1.50 + 3.00) mols ' L = [4.50¢ Js ' |.

La primera columna produce 1.00 mols™! de A por cabeza, por lo que su rehervidor requiere

Op1 = (1.00 mols)(3L) =|3.00¢ Js |

La segunda columna produce 1.00 mol s~1deC por cabeza:

Qps =[3.00gTs71|.

Por tanto, las cargas térmicas especificadas para la vaporizacién y la destilacién suman

Qphysical = (4.50 4+ 3.00 + 3.00)g = 10.5¢ Js*|.

De forma equivalente, estas operaciones requieren 10.5q J por mol de C.

El orden alternativo de separacién —obtener primero A + C por cabeza y separarlos después— tendria
caudales de cabeza de 2.00 y 1.00 mols . Sus cargas térmicas de destilacién sumarian 9.00gq, frente
a 6.00g Js~! para el orden elegido.

El reactor también debe mantenerse a 100 °C. Definamos Ang como la entalpia molar de
A(g) +2B(g) — 2C(g).

Su necesidad de calor, con su signo, es

Qr = £AH, = (0.500 mols )AH,|
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La suma algebraica de las cargas térmicas del evaporador, los rehervidores y el reactor es, por tanto,

QE+Qp1 +Qp2 + Qr = 10.5¢ Js~ + (0.500 mols ) A, H, |.

Una reaccion endotérmica requiere calor adicional en el reactor; una reaccidon exotérmica requiere
extraer calor de él. Sin recuperacion de calor, la demanda total positiva de calentamiento es

Qheating = 10.5¢ Js ™' + max[0, (0.500 mols ')A, H,] |

Para comprobar el balance de energia, la salida del reactor contiene 4.00 mols~! de vapor. En la
disposiciéon con alimentacion en fase vapor, el condensador de la primera columna evacua 7.00q J s~ L
4.00q procedentes de la condensacién de esa alimentacion mas los 3.00q aportados por su rehervidor.
El segundo condensador evacua 3.00q J s~1. Un condensador independiente del efluente repartiria los
primeros 7.00q en 4.00q + 3.00q, sin modificar el total.

Tras restar el calor extraido por los condensadores, el intercambio neto global de calor es, en
consecuencia,

Onet = 0.500g Js ' + (0.500 mols 1) A, H,.
g

La solucién se comprobd con la solucién oficial.
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