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Tema 3: Mecanismos generales de reaccién
3.1. Mecanismos idnicos, radicalarios y concertados.

Una reaccidon se puede definir como un proceso de interaccién entre especies quimicas en el que, como
consecuencia de la ruptura y formacion de enlaces, se origina una nueva entidad quimica. Dado que los enlaces
estan formados por electrones, la descripcion de la disponibilidad de esos electrones en el transcurso del proceso
podrd ser usado para, a su vez, describir el proceso.

a) Las reacciones de homadlisis tienen lugar cuando el enlace covalente se rompe de manera equitativa; esto es,
cada uno de los fragmentos que surgen de la ruptura se lleva consigo uno de los electrones que formaban parte
del enlace original (Figura 34a). Decimos que la reaccién transcurre por un mecanismo radicalario. Este proceso
da lugar a RADICALES, intermedios de reaccidon con un nimero impar de electrones.

A-B ——> A + B’ Figura 34a

b) Las reacciones de heterdlisis se producen cuando la ruptura del enlace no es simétrica, es decir, uno de los
dos fragmentos del enlace conserva los dos electrones del enlace covalente original (Figura 34b). Decimos que la
reaccion transcurre por un mecanismo iénico o polar. Este proceso origina una especie cargada negativamente
(la que se lleva el par de electrones del enlace) y otra cargada positivamente. Si esas cargas estan localizadas
sobre carbonos, hablaremos de CARBANIONES o CARBOCATIONES, respectivamente, intermedios de reaccion
con un numero par de electrones.

A—-B — At + B- Figura 34b

De modo genérico llamamos mecanismos por etapas a aquéllos que pasan a través de intermedios. Dado que los
mas comunes son los mecanismos idnicos, de los cuales se detallaran multiples ejemplos repartidos a lo largo del
curso, dedicaremos el punto 3.2. del temario a procesos radicalarios, relacionados con farmacos y con procesos
de degradacion en alimentos.
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion ‘;"M
3.1. Mecanismos idnicos, radicalarios y concertados.

c) Las reacciones concertadas se producen sin formacién de intermedios de reaccidn; al tiempo que se rompen
unos enlaces en los sustratos, se forman los nuevos en los productos (Figura 34 c). Transcurren por mecanismos

concertados.
A—B A - B A-C
—_—> | — >
c-D C---D B-D
Figura 34c

Por tanto, para definir un proceso en quimica orgdnica recurrimos a combinar la clasificacién de las reacciones
segin QUE OCURRE y COMO OCURRE. Asi, hablaremos de, por ejemplo:

- Adiciones iénicas

- Sustituciones radicalarias

- Transposiciones concertadas
- Eliminaciones concertadas

La terminologia anterior puede combinarse ademas con términos que aludan a la transformacion del grupo
funcional reaccionante. Asi, por ejemplo, hablaremos de adicion electréfila a olefinas, oxidaciéon alilica,
sustitucion nucleodfila sobre grupo acilo, dihidroxilacion de olefinas, epoxidacion de anillo aromatico, etc. Es
decir, de este modo el término elegido trata de indicar qué proceso estad teniendo lugar sobre qué tipo de
sustrato. Es, por otra parte, un procedimiento muy habitual para describir un proceso metabdlico de modo
concreto. Los siguientes ejemplos ilustran esta idea.
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion ‘;"M
3.1. Mecanismos idnicos, radicalarios y concertados.

Podemos definir metabolismo de un farmaco como el conjunto de reacciones que éstos sufren por accion de
enzimas para permitir que alcancen su diana terapéutica y, después, puedan ser excretados. Tal conjunto de
reacciones se dividen en dos fases. La Fase | agrupan procesos de oxidacion, de reduccién y de hidrdlisis,
principalmente (Figura 35). Son todos procesos que pueden ser descritos con términos propios de la quimica
organica. La Fase Il engloba reacciones de conjugacidon con objeto de inactivar el farmaco. A continuacion se
enuncian diferentes procesos englobados en la Fase I.

REACCIONES DE OXIDACION
- de anillos aromaticos y de olefinas
- de posiciones bencilicas, alilicas y . con respecto a carbonos carbonilicos e iminicos
- de carbonos alifaticos
- de uniones carbono-heteroatomo
- N-/ S-/ O-desalquilaciones
- desaminaciones oxidativas

- N-hidroxilacion y formacion de N-oxidos REACCIONES HIDROLITICAS
- desulfuraciones y S-oxidaciones - de ésteres y éteres
- de alcoholes, grupos ceto y grupos carboxilo - de amidas

- de heterociclos no aromaticos
- deshalogenacion hidrolitica
REACCIONES DE REDUCCION
- de grupos carbonilo
- de alcoholes y olefinas
- de compuestos nitrogenados

En las pagina siguientes (Figuras 35 y 36) se dan ejemplos seleccionados de transformaciones orgdnicas,

presentes en diferentes procesos metabdlicos, descritas en funcidn del tipo de proceso que ocurre en ellas.
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion S
3.1. Mecanismos idnicos, radicalarios y concertados.

epoxidacion e hidroxilacion de sistemas bencénicos hidroxilacidn alilica del hexobarbital
R R Ho0 R OH OH
T — U et -
oxido hidratasa
epoxi idr OH Mo Me
@) O —— O (0]
5xi asH HN_ N HN_ _N
5-epoOxido transferasa l \”/ “Me \[( Me
R : R : :OH R : :OH o ©
OH SG OH
conjugado a glutatién catecol
hidroxilacidon en a a carbonilo e imina N-hidroxilacion de lidocaina
Me‘ Me‘
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Figura 35. Ejemplos de cdmo denominar una transformacion
guimica en atencion a qué accion se ejecuta sobre el sustrato
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccién
3.1. Mecanismos idnicos, radicalarios y concertados.

S-dealquilacion (6-metilmercaptupurina)

s~ S"™OH HCHO  SH
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reduccion de cetonas alifaticas (metadona) reduccion de nitrocompuestos (nitrazepam)
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hidrolisis de amidas (procainamida) o ruptura hidrolitica de heterociclos no

/@)}\ aromaticos (penicilinas)
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Figura 36. Ejemplos de cdmo denominar una transformacion
guimica en atencion a qué accion se ejecuta sobre el sustrato
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion *" ‘‘‘‘‘‘‘‘
3.2. Rupturas homoliticas y radicales.

ol Pais Vasco  Unbertsiaiea

Cuantitativamente los procesos idnicos constituyen la parte mas significativa de los procesos en quimica
organica, y su extensa presencia en los temas 5-8 y parcialmente en el 4 de este curso da cuenta de ello. Pero
no debemos restar importancia a los procesos radicalarios a quienes, por ejemplo, se les responsabiliza del
envejecimiento celular. Por ello, se ha reservado este apartado del temario para mostrar ejemplos de procesos
metabdlicos que transcurren por via radicalaria.

Sera principalmente la estructura del sustrato la que dicte la mayor o menor facilidad para que su evolucion
acontezca a través intermedios radicalarios y, asi, derivados alilicos y bencilicos serdn buenos candidatos para
ello. En estos dos casos (Figura 37), la deslocalizaciéon del electron desapareado en diferentes formas
resonantes explica la estabilidad de este intermedio y, por lo tanto, su facil formacién.

Jow b o L

A O

Figura 37. Radicales alilicos y bencilicos

La generacion de estos intermedios ocurre mediante accidon de iniciadores. Estos pueden ser de muy variable
naturaleza e, incluso, en ocasiones con la simple la irradiaciéon con luz seria suficiente. Una vez generados
evolucionan por propagaciéon de cadena y concluyen en una etapa de terminacion. El caracter altamente
reactivo de los intermedios radicalarios hace que las reacciones en las que participan sean en ocasiones dificiles
de controlar y, paralelamente, den lugar a procesos indeseados, a veces muy perjudiciales. Veamoslo a
continuacion. 41



Tema 3: Mecanismos generales de reaccién
3.2. Rupturas homoliticas y radicales.

En atencion a sus puntos de fusion y a cdmo quiere ser presentado un producto en el mercado, la industria
alimentaria incorpora un etapa de hidrogenacién parcial de triglicéridos de acidos grasos poliinsaturados. Con
tal accién se consiguen dos resultados. Por una parte, llegamos a un producto de consumo sélido pero de bajo
punto de fusion y, por otra parte, prevenimos procesos de oxidacién degenerativa, muy facilitados sobre
posiciones alilicas. Es éste el modo en el que se preparan las margarinas.

O = [\éf\. e - \g‘//ﬁ}c‘]

Figura 38. Oxidacion alilica en acidos grasos

Esta oxidacidon se trata de un proceso que transcurre por formacion de radicales y posterior reaccién con
oxigeno molecular (Figura 38). Un radical alilico puede estabilizarse por resonancia, por lo que el proceso de
oxidacion estara tanto mas dificultado cuantas menos posiciones insaturadas muestre el acido graso.
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion A
3.2. Rupturas homoliticas y radicales.

Es conocido que la alta reactividad de las especies radicalarias puede promover la muerte celular al activar
procesos daninos sobre el DNA y en la estructura de determinados enzimas. Dado que un modo de produccion

de los radicales son los propios procesos metabdlicos, los organismos han aprendido a elaborar una
autodefensa basada en la sintesis de moléculas capaces de atraparlos y anular, de ese modo, su accioén.

Es el caso del glutatiéon (GSH, Figura 39). Producido en el

w /Q(N\)J\OH higado, constituye el principal antioxidante celular. Se trata de

NH2 un tripéptido (Glu-Cys-Gly) cuyo grupo mercapto posibilita su

. accion como agente destructor de radicales por su facilidad

glutation para disociar homoliticamente el enlace S-H dejando un
radical centrado en el azufre.

Figura 39
NN . .

El glutation atrapa, entre otras, especies GS— R — GS + H-R
reactivas de oxigeno (generadas en forma de glutation radical
iones, radicales o perdxidos) causantes de -~ = glutation
dafos celulares, derivatizdndolas a especies . reduccion
del tipo H-R inactivas y dejando atrds un GS SG GS-sG —> 2 GS-H
radical GS'. glutatién disulfuro glutatiéon

Figura 40

Dos radicales glutation dimerizan para producir un compuesto que se denomina glutatiéon disulfuro, abreviado
GSSG, que luego es convertido nuevamente a glutatién por accién del enzima glutatién reductasa (Figura 40).
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Tema 3: Mecanismos generales de reaccion o
3.2. Rupturas homoliticas y radicales.

El glutation es un antioxidante relativamente abundante en nuestras células que puede estar expuesto a una
disminucion drastica si es empleado para metabolizar otros agentes que requieren de su participacion. Es el
caso del paracetamol. Este farmaco, de nombre sistematico N-(4-hidroxifenil)acetamida, se metaboliza en el
higado consumiendo glutatién. Un individuo sano es capaz de regenerar los niveles adecuados del antioxidante
sin sufrir ningun problema. Pero si se ha estado expuesto a sobredosis elevadas de paracetamol, la acumulacion
de radicales libre aumenta peligrosamente ante la ausencia temporal de glutatién.

H o SH SH
N
N )kN OH N OH
O | 2
HO H O O
parcetamol COOH N-acetilcisteina cisteina
SH
o H
H
N O NN O HOQCMN N__CO,H
. . : H
acido glutamico O glicina O NH, O S
Figura 41

La biosintesis del glutatién tiene lugar en el higado por combinacion de tres aminodcidos: glutamato, glicina y
cisteina. De los tres, el tercero es el que esta presente en menor abundancia. Por ello, el tratamiento para
combatir una sobredosis de paracetamol implica suministrar externamente cisteina (en forma de N-acetil
derivado) para promover la sintesis de glutatién y recuperar rapidamente sus niveles adecuados (Figura 41).

44



Tema 3: Mecanismos generales de reaccion *"
3.2. Rupturas homoliticas y radicales.

ol Pais Vasco  Unbertstat

Algunos productos alimenticios, entre ellos los que contienen aceites insaturados, tienen una vida util corta por
su tendencia a la oxidacidn. Para evitarlo, y facilitar su conservacion, se les adiciona determinadas sustancias
artificiales que inhiben la generacién de radicales, el motor de esa oxidacidén. Dos de las mds habituales son el
hidroxitolueno terc-butilado (BHT) y el hidroxianisol terc-butilado (BHA), conservantes E-321 y E-320,
respectivamente, en la terminologia alimentaria (Figura 42).

OH OH OH
En presencia de un radical, estos agentes actuan
>‘\<>)< j\© >(© cediéndoles un dtomo de hidréogeno adoptando ellos, a su vez,
la estructura de un radical estabilizado por resonancia.
OMe OMe

2,6-di-terc-butil-4-metilfenol 2/3-(terc-butil)-4-metoxifenol | 3 estructura fendlica polisustituida de estos conservantes no
(BHT) (mezcla de isébmeros) . s
(BHA) dista mucho de la que la naturaleza ha disefiado para sus

propios agentes antioxidantes. Asi, las vitaminas Ey C
BHT + R°® —— cumplen la funcién, entre otras propiedades, de proteger las
membranas celulares.

Figura 42. Antioxidantes artificiales

La vitamina E (Figura 43) porta una agrupacion fendlica en donde, al igual que el BHT y BHA, se generard un
intermedio radicalario centrado en el oxigeno. Acarrea ademads una larga cadena que le confiere propiedades
hidréfobas lo que facilita acceder a las regiones hidréfobas de las membranas celulares. Complementariamente,
la presencia de hasta cuatro grupos OH en una estructura tan pequeia explica la hidrofilia de la vitamina C Yy,
por tanto, su capacidad de actuar en regiones hidrofilas como la sangre.

OH
H
o) 0) OH
HO OH
vitamina E vitamina C

Figura 43. Antioxidantes naturales 45



