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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos ﬁ"m
4.1. Hidrogenacion de olefinas. oc-Aminoacidos y grasas.

La reaccidon de hidrogenaciéon de olefinas constituye un proceso de adicidon de los dos atomos de molécula de
hidrégeno reactante sobre ambos carbonos de un doble enlace olefinico. Tiene lugar con asistencia de

catalizadores metdlicos (Pd, Pt, Rh, ...) y se lleva a cabo a presiones y temperaturas variables.
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Las figuras de arriba muestran, de modo esquematico y muy simplificado, una idealizacién del mecanismo de la
reaccion de hidrogenacion de olefinas. La olefina y la molécula de hidrégeno se adsorben sobre la superficie del
catalizador promoviendo su disociacion homolitica (Figura 44a). A continuaciéon (Figura 44b) un atomo de
hidrégeno es transferido uniéndose a uno de los dos carbonos del original enlace olefinico. La transferencia del
segundo atomo de hidrégeno (Figura 44c) libera al producto reducido de la esfera de coordinacién del
catalizador.

La simplicidad operacional, unida a los buenos rendimientos que normalmente proporciona y a la facilidad para
purificar el producto final hacen que sea una opcidon muy atractiva para acometer procesos a escala industrial, y
es empleada muy habitualmente por la industria petroquimica, alimentaria y farmacéutica.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos T .
4.1. Hidrogenacion de olefinas. ac-Aminoacidos y grasas.

Son dos las caracteristicas principales de la reaccion de hidrogenacion de olefinas en cuanto al resultado de la
misma. Por una parte, la adicion, como se deduce de las figuras anteriores, ocurre con orientacion sin, v,

ademas viene gobernada por control estérico.

Z Ph meso H
Me
(I H, Ph\%\Me H, HPh Me
Me & Me PA(C)  ph">Me
1. 2.
1Bu y g Me par d,|
e
H2 Ph / Ph H2 HMe Ph
Me cat Me Pd(C) Ph Me
3l 4.

Figura 45. Control estérico y estereoquimico en la hidrogenacion de olefinas

Los cuatro ejemplos de la Figura 45 muestran que, desde el punto de vista estereoquimico, se trata de una sin-
adicién ya que los dos atomos de hidrégeno se incorporan por la misma cara de la olefina. Como consecuencia
de ello, mientras que la adicién sobre la Z-olefina conduce al producto saturado en su forma meso, la misma
reaccion llevada a cabo sobre el diastereoisémero E conduce al par d,| (reaccion diastereoespecifica).

La reaccion 3 puede tomarse como ejemplo del control estérico al que esta reaccion estd sometida. La adicion
del hidrégeno ocurre por la cara opuesta a la que se encuentra el grupo terc-butilo.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos %
4.1. Hidrogenacion de olefinas. oc-Aminoacidos y grasas.

ol Pais Vasco  Unbertstat

Ese estereocontrol puede aprovecharse también para generar derivados de aminodacidos épticamente puros en
ambas formas enantioméricas a partir de acetamidoacrilatos. Ello sera posible si existe en el medio de reaccion
algin componente que también lo sea (L*) que transfiera su quiralidad al producto (sintesis asimétrica). En el
caso de la figura, se emplea un catalizador de rodio unido a ligandos quirales dpticamente puros. La reaccion
ocurre en fase homogénea, es decir, el catalizador es soluble en el medio de reaccion.

M Rh, L* R
Ph/\/COO e o Ph/\./COOMe
H, (1-4 atm) N
Z NHCOMe NHCOMe
OMe MeO
L* y L* son ligandos enantioméricamente \ / ° e
o_puest|05, los derivados del DIPAMP, por H,, Rh, L* "‘P/_\P
ejemplo Ph  Ph
Ph / \ (R,R)-DIPAMP
&KCOOMe Rh, L* S_COOMe
E > Ph
NHCOMe Ho (1-4 atm) NHCOMe

Figura 46. Enantiocontrol en la hidrogenacion de olefinas

Segun puede deducirse de la Figura 46, el total estereocontrol que resulta de la hidrogenacion de olefinas Eo Z
permite la obtencidon alternativa de aminoacidos tanto de la serie L (naturales) como de la serie D y, ademas,
dependiendo de la estructura del acrilato de partida, tendremos acceso a derivados de aminoacidos que no
existen en el medio natural.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos X
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4.1. Hidrogenacién de olefinas. ac-Aminoacidos y grasas.  ~— .

La obtencion de derivados de aminoacidos dpticamente puros proviene de los trabajos de Knowles a finales de
los afios 60 del pasado siglo. Knowles prepard catalizadores metdlicos dpticamente puros basados en ligandos
guirales que resultaron ser eficaces para promover la hidrogenacién enantioselectiva de acetamidoacrilatos.

0 X COOH |-| ) COOH  varios ®) coon
_pasos_
)ko NHCOMe R L+ NHCOMe
O Cat:gﬁgfor OH R=COMe (L-dopa)

R=H ( dopamlna
Figura 47. Obtencion de L-dopa

A través de sus trabajos se logrd (Figura 47) la sintesis industrial de la L-dopa, un aminoacido que puede suplir
déficits de dopamina en pacientes que muestran sintomas de la enfermedad de Parkinson. El suministro directo

de este neurotransmisor no es posible ya que no puede atravesar la barrera hematoencefdlica. Sin embargo, la
L-dopa si puede hacerlo para, posteriormente, evolucionar a dopamina en el sistema nervioso central.

50



Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos %
4.1. Hidrogenacion de olefinas. oc-Aminoacidos y grasas.

ol Pais Vasco  Unbertstat

Un triglicérido es un lipido que estructuralmente puede definirse como el derivado resultante de la
esterificacion del glicerol con tres acidos grasos (Figura 48). Pueden subdividirse en insaturados y saturados en
funcion de la presencia o no, respectivamente, de dobles enlaces C=C en las cadenas de acido graso. Asi, los
acidos laurico, miristico, palmitico, estearico y araquiddnico son saturados y los acidos palmitoleico, oleico,
linoleico y araquiddnico son insaturados.

tripalmitoleina tripalmitina

Figura 48

La consecuencia directa de la presencia o no de estos dobles enlaces en los triglicéridos, y también de cual sea
su estereoquimica, la encontramos en sus puntos de fusidn. Asi, mientras que en cadenas saturadas se
posibilitan fuerzas de atraccion de tipo London, la intensidad de estas atracciones disminuye en acidos grasos
insaturados por un plegamiento menos efectivo entre las cadenas (la linealidad de los acidos grasos se
distorsiona), especialmente si el doble enlace muestra estereoquimica cis.

Por lo tanto, los lipidos de acidos grasos saturados (principalmente de origen animal) seran sélidos y los lipidos

de acidos grasos insaturados (principalmente de origen vegetal) seran liquidos. Los segundos seran mas
recomendables desde el punto de vista nutricional por su mayor facilidad en ser metabolizados.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos OCW. Imanol Tellitu

4.1. Hidrogenacion de olefinas. oc-Aminoacidos y grasas.

La reaccidon de hidrogenacidon de grasas poliinsaturadas (de origen vegetal) liquidas se emplea industrialmente
para producir productos de consumo soélidos. Es el caso de las margarinas. Sin embargo, es conocido que este
proceso de hidrogenacion puede venir acompanado de isomerizacion de dobles enlaces y generar un doble
enlace trans a partir de un doble enlace cis (Figura 49).

O 0

OJ\/O\/\/\@/\/\/ Hy OW
)K/\/\/@/\/\/ catalizador
O _ O

O 0
Figura 49

La OMS reconoce que el consumo de triglicéridos que incluyen insaturaciones “trans” esta relacionado con
incrementos en los niveles de colesterol y, por lo tanto, su ingesta aumenta el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares y diabetes de tipo Il. Los procesos industriales actuales hacen hincapié en evitar esta reaccion
indeseada. En el mercado puede verse etiquetas de alimentos con el rétulo “0 gramos de grasas trans”.

La Figura 50 trata de explicar como tiene lugar este proceso de isomerizacion.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos OCW. Imanol Tellitu

4.1. Hidrogenacion de olefinas. oc-Aminoacidos y grasas.

Un problema inherente al proceso de hidrogenacién parcial de acidos
grasos poliinsaturados, como es la aparicion de procesos indeseados de

isomerizacion cis/trans de los dobles enlaces, surge del propio mecanismo
de reaccién.

En la primera etapa del proceso, tanto la agrupacién olefinica como el
hidrogeno molecular se anclan sobre la superficie del catalizador. Ahi tiene
lugar después la disociacion de los atomos de hidrégeno y, posteriormente,
su incorporacion secuencial a la estructura del hidrocarburo.

Una vez que el primer atomo de hidrégeno se ha incorporado a la original
cis-olefina (presente, por ejemplo, en el acido palmitoleico, oleico o
linoleico), la especie que resulta tiene libertad de giro a través de su enlace
CC (ahora sencillo). Si el proceso es reversible y esa especie se desprende
de ese atomo de hidrégeno y se desliga del catalizador, el sustrato podra
retornar a la olefina original pero en su forma trans.

Figura 50
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos ‘;" ‘‘‘‘‘‘‘
4.2. Halogenacion en el disefio de farmacos.

ol Pais Vasco  Unbertsiaiea

Como se esta mostrando a lo largo de este curso, existe una intima relacidon entre la estructura de un farmaco y
la afinidad de éste por su receptor especifico. De hecho, pequefias alteraciones tanto de su estructura como de
su estereoquimica pueden modificar su comportamiento bioldgico.

En el punto 1.2 se ha mencionado que la modificacidén de la longitud de cadena esta asociada a la solubilidad de
un componente en determinados medios y, por lo tanto, a su actividad bioldgica. Igualmente se ha seinalado en
el punto 1.3 que la introduccion de alteraciones estructurales en candidatos a farmacos pueden tener gran
influencia en su pKay, por lo tanto, en la proporcién de forma ionizada y neutra en un medio fisioldgico.

La modificacion de un potencial principio activo incorporando un atomo de halégeno constituye una estrategia
recurrente en los estudios de estructura-actividad. Se trata de un componente monoatémico de tamano muy
variable y de electronegatividad también variable.

. La Tabla 1 muestra que en la serie de halégenos el radio
el RAD'O(A:))M'CO ELECTRONEGATIVIDAD N R S I triplica al pasar del flior al yodo,
2 mientras que la electronegatividad disminuye un 33%

Fldor 50 3,98 aproximadamente. La primera modificacién podrd
Cloro 100 3,16 valorarse como un efecto estérico y la segunda como
Bromo 115 296 efecto electréonico y ambos, conjuntamente, explicaran

las alteraciones en las propiedades de las moléculas que
porten esos atomos con respecto a una molécula
Tabla 1 analoga de referencia.

Yodo 140 2,66

Desde el punto de vista sintético los procesos de halogenacidon de posiciones alifaticas transcurren por via
radicalaria (cloracién y bromacion) con asistencia de un iniciador de radicales. Para la halogenacion sobre
anillos aromaticos se recurre a procesos de sustitucién electrdfila aromatica, a reacciones de Sandmeyer (para
incorporar atomos de Cl, Br o 1) y a reacciones de Schiemann (para incorporar dtomos de fldor). 54



Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos ﬁ"m
4.2. Halogenacion en el diseiio de farmacos.

La feniramina es un antihistaminico sedante empleado en el tratamiento de procesos alérgicos como la
urticaria, la rinitis y la conjuntivitis, para la que se han descrito efectos secundarios tales como sopor, mareos,
boca o garganta secas, cansancio, dolor de cabeza, insomnio, irritabilidad y nerviosismo, taquicardia vy
palpitaciones. Por ello, seria deseable encontrar andlogos que mantengan la actividad antihistaminica deseada
pero con eliminacidn paralela de esos efectos secundarios (Figura 51).

Cl Br
NMe, NMe, NMe,
NN NN NN
feniramina clorfeniramina bromfeniramina
Figura 51

Es el caso de la clorfeniramina. La incorporacién del atomo de cloro en posicion 4’ del grupo fenilo conduce a un
nuevo farmaco antihistaminico diez veces mas potente que el primero con lo que se posibilita que la dosis
administrada sea una sexta parte de la recomendada para la feniramina.

Igualmente la bromfeniramina resulta al incorporar un dtomo de bromo en esa misma posicion. Tiene un
comportamiento analogo al anterior en cuanto a la potencia, pero ademas sus efectos perduran casi el doble de

tiempo.
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos T .
4.2. Halogenacion en el diseiio de farmacos.

La halogenacién de anillos aromaticos también se emplea en la mejora de farmacos antimicéticos. Su presencia
es clave en la actividad del clotrimazol y del econazol. En particular, mientras el primero esta constituido por

dos grupos fenilo, uno o-clorofenilo y otro azédlico, el segundo incorpora un grupo p-clorofenilo, un grupo o,p-
diclorofenilo y un tercer anillo azélico (Figura 52). Cl

e :
O SAON

clotrimazol <N—/7 econazol
Figura 52

Desde el punto de vista de la reactividad quimica debe observarse que los grupos fenilo presentes en estos dos
compuestos, y en los tres anteriores, portan los atomos de halégeno en las posiciones orto y para relativas al
grupo alquilo. Esas son las posiciones en las que los atomos de haldgeno, y otros electroéfilos, se incorporan a un
sustrato bencénico sustituido por un grupo electrodador. La razén de ello hay que buscarla en la estabilizacion
gue se consigue del intermedio deficitario que surge en un proceso de sustitucion electréfila aromatica (Figura

"y 00
Q 0

ataque para ataque orto

MeO
g Figura 53. Regiocontrol en la reaccién
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Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos
4.3. Hidroxilacion de anillos bencénicos.

OCW 1Imanol Tellitu

En el punto anterior se ha ilustrado la reaccion de sustitucion electréfila aromatica a través de la cloracién de
anillos aromaticos. La reaccion analoga de hidroxilacién sigue un mecanismo de sustitucion nucledfila aromatica

gue se facilita cuando se cumplen dos condiciones (Figura 54):

1. ... que el anillo aromatico esté sustituido por un grupo de gran poder atractor, un grupo nitro por ejemplo,
capaz de recoger los electrones que aporta el nucledéfilo (nucledfilos oxigenados, nitrogenados o cianuros,
por ejemplo).

2. .. que la reaccion se realice en presencia de un medio oxidante (KNO,, ferriciauro, aire, ...) para impedir el
proceso reverso al tratarse el hidruro de un muy mal grupo saliente; de este modo, eliminandolo del medio
de reaccion, se facilita su salida.

— [e— (-_ —
+_ N .
0.£-0, 0.;fo 0.0
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OH — w
H2 H_ Q
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Figura 54. Hidroxilacion de >—< N
oxd
nitrobenceno red \/\I«N H
O

La oxifenbutazone (Figura 55) constituye el principio activo de un fdrmaco no esteroideo
empleado por su caracter analgésico, antiinflamatorio y antipirético que l
Unicamente se emplea en casos extremos. El organismo lo metaboliza por

hidroxilacion de su anillo aromatico favoreciendo asi su capacidad de ser excretado.
Nuevamente, la asistencia enzimatica permite llevar a cabo este proceso en

condiciones fisioldgicas, mucho mads suaves que las presentadas en el © N
ejemplo in vitro de la Figura 54. N OH
57
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Figura 55



Tema 4: Reacciones particulares de hidrocarburos

RECOMENDACIONES

Antes de concluir este tema te recomiendo

- profundizar, para quien asi lo desee, estudiando qué ligandos
quirales y enantioméricamente puros son los adecuados para
producir enantiocontrol en procesos de hidrogenacidn catalitica

de olefinas
- realizar los ejercicios de autoevaluacion propuestos
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