& OCW

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

Imanol Tellitu

University of the Basque Country
(UPV/EHU)

3 e R it Materlal de apoyo

Tema 6 Compuestos carbonilicos

6.1. Adicidon nucledfila a carbonilo (79)
6.2. Adicién nucledfila a carbonilo. Monosacaridos y glicosidos (82)
6.3. Adicion nucledfila a carbonilo. Acetales como profarmacos (83)
6.4. Adicion nucledfila a carbonilo. Iminas (84)
6.5. Adicion nucledfila a carbonilo. Cianhidrinas (88)
6.6. Reacciones redox bioldgicas (89)

6.7. Lareaccion alddlica y la condensacion alddlica (93)




Tema 6: Compuestos carbonilicos
6.1. Adicion nucleéfila a carbonilo.

El doble enlace C=0 es probablemente una de las agrupaciones con mayor presencia y de mas rica reactividad de
entre todos los grupos funcionales. Esta presente en carbohidratos en forma de aldehidos y cetonas, en grasas en
forma de ésteres, en proteinas en forma de amidas o en acidos nucleicos. Por otra parte, su presencia en
diferentes productos naturales, medicamentos, saborizantes, tejidos, etc, esta tremendamente extendida.

Desde el punto de visa de su reactividad, es habitual trabajar separadamente el estudio de los aldehidos y
cetonas, por una parte, y de los acidos carboxilicos y derivados (ésteres, amidas, haluros de acido, ...), por otra. La
razon de ello se expresa en la figura de abajo. Cuando un nucledfilo ataca a un grupo carbonilo, la unién pi se
deshace y se genera un intermedio tetraédrico en los tres casos. Es el destino de este intermedio lo que marca la
diferencia en su reactividad (Figura 81).

Asi, en los dos primeros casos la reaccion concluird por
protonacion del alcdoxido resultante. La reaccidon en

a Nu NU conjunto se denomina adicion nucleéfila a carbonilo.
o~ O~ O~ _ . _
\/}\ \/*\ \/’\ En el tercer caso, el intermedio evoluciona expulsando
H Me OMe anion metoxido como grupo saliente en un proceso
Nu Nu Nu

global denominado sustitucion nucledfila sobre grupo

acilo.
H- Me- MeO-
@) @) @)

Al ser el anién hidruro y el metiluro mucho peores

\)]\ \)J\ \)J\ grupos salientes (en comparacion al anién metdxido), tal
Nu Nu Nu expulsién no ocurre sobre aldehidos y cetonas, y si sobre
adicion nucledfila sustitucién nucleéfila €Stees:
a carbonilo sobre grupo acilo

Figura 81. Comportamiento diferenciado de aldehidos y cetonas frente a

. . . . . /ge 79
ésteres (y otros derivados de acido) en presencia de nucleéfilos



Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.1. Adicion nucleéfila a carbonilo.

Desde un punto de vista estereoquimico, el ataque del nucledéfilo sobre un carbono carbonilico sp? puede ocurrir
indistintamente por ambas caras de su nube m. Por ello, si en esa posicidn se genera un centro estereogénico, tal
adicion no conllevara ninguna discriminacion que conduzca a la formacion de diferentes estereoisémeros. Es
decir, llevada a cabo la reaccién sobre sustratos que porten dos sustituyentes R! y R? diferentes (sustrato
proquiral) , el producto de reaccion sera quiral (excepto Nu=0OH) y se obtendra como mezcla de dos enantidmeros

en las mismas cantidades (racemato) (Figura 82).

R2,, (1770 . - ]
T B8 — )0+ yO
.. N\ Nu
Nu/‘ R’

Figura 82. El ataque del nucleéfilo ocurre
indistintamente por ambas caras del grupo carbonilo
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Tema 6: Compuestos carbonilicos
6.1. Adicion nucleéfila a carbonilo.

Los aldehidos y cetonas experimentan reaccion de adicidon a carbonilo cuando son enfrentados a diferentes
nucledfilos. Sin detallar aspectos particulares, el resultado de esa reaccidn sera la formacion de un alcohol que ha
incorporado el nucledfilo en su posicion geminal (Figura 83).

adicion de

HO_ H reduccion alcoholes HO_ OR
alconol X = > X hemiacetal
Ho OH O doble adicion RO OR
hidratacion de alcoholes
diol X_ = )J\ = X acetal
adicion de
NC_ OH i i i4 ali R OH
cianhidrina )Q :hldromanaclon organometallco: ){ alcoholes
Figura 83
Un aldehido, q una cetona, re-acuona con un a-\lcohol o) HO OR® RSO ORS
para conducir a un hemiacetal o hemicetal, R1JJ\R2 R30H R><R2 R30H >,
respectivamente, para, posteriormente, poder sufrir el . RT R
, H+(cat) _ H*(cat)
ataque de una segunda molécula de alcohol dando R2=H, aldehido R2=H, hemiacetal R2=H, acetal
lugar a un acetal o cetal. R?=C, cetona R?=C, hemicetal R?=C, cetal
La transformacidén es analoga si empleamos un diol. En o HO
. . . / \ 2
este caso, partiendo de etilenglicol, obtenemos 1,3- ~""0H - O O R0 0

dioxolanos. R "R2 H+(cat) R1><R2 R

Y, finalmente, el ataque del alcohol también podra ser / R20OH
intramolecular. Esta reaccion de adicion nucledfila a O OH  H+(cat) HO 5 H*(cat)
carbonilo es la que ocurre en los procesos de cierre y R1ﬂ\_/ R1K)

apertura de monosacaridos (Figura 84).
P (Fig ) Figura 84. Formacion de hemi(a)cetales y (a)cetales
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Tema 6: Compuestos carbonilicos
6.2. Adicion nucleoéfila a carbonilo. Monosacaridos y glicosidos.

OCW. Imanol Tellitu

La Figura 85 muestra la estructura de la D-glucosa y de la D-fructosa en su representacion abierta de Fischer. El
proceso de adicion al doble enlace C=0 del grupo hidroxilo ubicado a la distancia adecuada conduce a la
formacion de la estructura ciclica de piranosa y furanosa, respectivamente. Dado que este ataque puede ocurrir
por ambas caras del grupo (véase Figura 82) y dado que molécula contiene varios centros estereogénicos, el
proceso de cierre conducira a mezclas de diastereoisomeros: a-D-glucosa y 3-D-glucosa (o fructosa).

CHO
H——OH OH OH
HO——H oH ) &o
LN H
H——OH — N OH
H—{—OH O HO
OH OH
CH,OH
. D-glucosa
D-glucosa (Fischer) forma piranosa
CH,OH Haworth
=0 HOH,C O‘H\ CH,OH HOH.G 0. 4 cH,0H
HO——H HO e) - HO
H——OH > OH
H——OH OH OH
CH,OH D-fructosa
: forma furanosa
D-fructosa (Fischer) Figura 85 Haworth
. . ., HOoH
Al igual que un hemiacetal puede transformarse en un acetal por reaccion OH
con una molécula de alcohol, un monosacarido podra experimentar 0 o
una reaccion similar con un grupo OH perteneciente a un segundo HO ) O
L. ., . ., HO OH
monosacarido. El resultado es la formacién de un disacarido por creacion O
de un enlace glicosidico (véase Figura 84). lactosa
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Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.3. Adicion nucleodfila a carbonilo. Acetales como profarmacos.

En el punto 6.1. se ha mostrado el mecanismo que acompafa a la transformacion de un aldehido o cetona en un
acetal o cetal, respectivamente. Se trata de un proceso catalizado en medio acido que evoluciona a través de
diferentes equilibrios. Dicho de otro modo, el mecanismo de formacién del acetal es igual, pero inverso, al de su

hidrdlisis en medio acido (Figura 86).

i(i HO_ ORS3 R3O, ORS
3
R1 R2 R30OH R>< R2 R O_‘H R1 R2
, . Hcat) _ - _ H*(cat)
R2=H, aldehido R?=H, hemiacetal R2=H, acetal
R2=C, cetona R2=C, hemicetal R2=C, cetal
Figura 86

Esta habilidad se ha incorporado al disefio de ciertos profarmacos que son administrados en forma de cetales y
que, una vez en el medio fisioldgico, rompen esa unién para liberar el principio activo. Es el caso de la
fluocinonida, una farmaco que se presenta en forma de crema y es empleado para hacer frente a afecciones
cutdneas (Figura 87). A diferencia del farmaco activo, este profarmaco si puede penetrar en la piel y, una vez
incorporado a ella, es hidrolizado para liberar el compuesto que presenta la funcion bioldgica.

x
O
© ,\OjL hidrélisis
o) del acetal
e
g —_—
H
@) ; :
F F
fluocinonida (profarmaco) farmaco activo (tras liberar acetona)

Figura 87. Forma no activa y activa de la fluocinonida .



Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁt
6.4. Adicion nucleéfila a carbonilo. Iminas.

El producto resultante de la adicion nucledfila de una amina primaria a un aldehido o cetona es una imina. La
Figura 88 muestra el mecanismo de su formacion. En él hay dos aspectos que merecen ser destacados:
- la reaccion precisa de catdlisis dcida; de ese modo la electrofilia del carbono carbonilico aumenta
- se trata de procesos en equilibrio, es decir, el mecanismo de formacion de una imina es igual, pero inverso,
al de su hidrdlisis en medio acido.

+
+
O 4 O E HO)L+R HZO)LN’R H20 /L\N’R
)k =+ H/ H — | ‘-——\

activacion en medio acido adicion nucledfila deshidratacion

Figura 88. Mecanismo de formacion de iminas

En particular, existen profarmacos que incorporan esta funcionalidad. Una vez ingeridos, se hidrolizan en el medio

fisiologico para liberar el verdadero principio activo. Es el caso de la progabida (Figura 89), un profarmaco que se

emplea para tratar a los individuos que presentan sintomas de deficiencia de acido y-aminobutirico, un

importante neurotransmisor. ¢Y por qué no se suministra directamente este Ultimo compuesto? La razon es que
la presencia de los grupos amino y acido carboxilico provocaria que se encontrara en su forma idnica.

Tal situacion lo convertiria en un compuesto muy

OH \))J\ polar y, por lo tanto, no podria atravesar el medio

apolar de la barrera hematoencefalica. Una vez en el

cerebro, se convierte en dacido y-aminobutirico a

hidrolisis H Nﬁ

través de la hidrolisis de los grupos imina y amida de

] ] la molécula. @)
progablda acido y-aminobutirico H N+\/\)J\
3 0
Figura 89 forma zwitterionica del

acido y-aminobutirico 84



Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.4. Adicion nucleéfila a carbonilo. Iminas.

En general, las iminas han de mantenerse no expuestas a la humedad porque pueden hidrolizarse
espontaneamente y revertir al producto inicial. Este no es el caso de las iminas derivadas de aminas aromaticas,
En estos casos la conjugacion adicional que se genera entre el anillo aromatico y el grupo C=N les dota de mayor

estabilidad. Son las llamadas bases de Schiff (Figura 90).

O

H
R™ “H -

o) — N~ H R=alquilo (menos estable)
NH R \< R=arilo (més estable)
R 2 )J\H

Figura 90. Formacion de bases de Schiff (R=Ar)

La imina resultante de la reacciéon entre el piridoxal (Figura 91) y un grupo amino de un residuo de lisina del
enzima correspondiente, deja una entidad estable pero lo suficientemente reactiva en su carbono electréfilo
iminico para conducir a procesos de transaminacion (véase pagina siguiente).

Py
\/_%}d b
<
4o e
H._N. o %
|C|) 0O Z"(CH ))Y ®.
HO~p OH I 24 2
g o X > MOP \OH O ®
| P HO B
N

Figura 91. Formacion de una imina derivada del piridoxal
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Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.4. Adicion nucleéfila a carbonilo. Iminas.

La especie | resultante de la reaccidn entre la transaminasa y piridoxal es atacada en su carbono iminico
electréfilo por el grupo amino de un aminoacido. En el siguiente paso el enzima es expulsado y el
aminoacido queda incorporado formando la especie Il. Esta isomeriza a lll y es hidrolizada para generar

piridoxamina y liberar el cetoacido (véase Figura 92).

clanzima
Hk NH H COH ?nzima
.. 2 NH,
N OHI ‘L,
|
N
RYCOZH
I
9 HoN . ” HI:I
HO- 2 HO-
HO | HO | 1]
N N

El proceso global es la transformacion reversible de o-
cetodcidos en f-aminodcidos. El grupo amino se
transfiere a través del sistema piridoxal-piridoxamina.

Figura 92. Mecanismo de transaminacion
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Tema 6: Compuestos carbonilicos
6.4. Adicion nucleoéfila a carbonilo. Iminas.

La rodopsina es el compuesto quimico sensible a la luz. Sobre él tienen lugar las reacciones quimicas responsables
de la vision (Figura 93). Estructuralmente se caracteriza por un esqueleto que porta cinco dobles enlaces carbono-
carbono conjugados entre si y conjugados con un sexto doble enlace iminico. Para su generacién se precisa de 11-
cis-retinal, el cual deriva de la vitamina Ay ésta, a su vez, del 3-caroteno (Figura 94).

.opsina
N p
(@] H
=~ Y ~ “opsina
Pz H
P> opsina-NH, hv
11-cis-retinal cis-rodopsina trans-rodopsina

Figura 93

Cuando un fotdn incide en la cis-rodopsina se produce una rapida isomerizacion a su isomero trans-rodopsina. El
acusado cambio geométrico viene acompafiado de una mayor dificultad en su plegamiento sobre la proteina que
facilita una cascada de reacciones que culmina con la hidrdlisis del grupo imina y regeneracién del retinal. Toda
esta secuencia inicia un impulso que lo percibimos como luz.

seanas s aaaane

vitamina A [f-caroteno

Figura 94 87



Tema 6: Compuestos carbonilicos *“’
6.5. Adicion nucleéfila a carbonilo. Cianhidrinas.

ol Pais Vasco  Unbertstat

El proceso de adicidon nucledfila de HCN a grupos carbonilo de aldehidos o cetonas conduce a la formacién de
cianhidrinas. Y, al igual que se ha comentado para otros grupos funcionales relacionados, también se trata de un
proceso reversible de tal modo que las cianhidrinas pueden evolucionar al compuesto carbonilico de partida
liberando acido cianhidrico. Debido a su toxicidad, el acido cianhidrico ha de manipularse con gran precaucion,
bien sea en su uso como reactivo como en los procesos en los que sea liberado.

@)

OH H
m 7 o
HO — — o+
HO ©)\CN
HCN

amigdalina mandelonitrilo benzaldehido + HCN

Figura 95. Hidrdlisis de la amigdalina y generacion de HCN

Ciertos frutos contienen amigdalina, un compuesto que estructuralmente puede describirse como un disacarido
conjugado con una cianhidrina. Su ingesta y posterior metabolismo conduce a la formacidon de mandelonitrilo (2-

fenil-2-hidroxiacetonitrilo) que, a su vez, puede degradarse enzimaticamente hacia benzaldehido y acido
cianhidrico (Figura 95).

Este proceso es utilizado por ciertos miridpodos como mecanismo de defensa. Son capaces de acumular
mandelonitrilo y, en situaciones de defensa frente a un depredador, lo degradan para secretar el acido cianhidrico
toxico.
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Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.6. Reacciones redox bioldgicas.

Los alcoholes (primarios o secundarios), los aldehidos y cetonas y los acidos carboxilicos constituyen un conjunto
de grupos funcionales de sumo interés en sintesis organica relacionados entre si a través de transformaciones
redox. Asi, mientras que la oxidacién de un alcohol primario (R>=H) conducird a un aldehido (R?=H) y éste a un
acido carboxilico, la oxidacion de un alcohol secundario (R?=C) concluird en la obtencién de una cetona. La
oxidacion exhaustiva de ésta también podra ocurrir, pero con rupturas C—C.

REACTIVOS OXIDACION
DE OXIDACION incorporamos O, O, o halégenos, o perdemos H
CrO;-piridina
H,CrO, OH o o)
Na,Cr,0,/H,SO, J\ JJ\ Jj\
KMnO,; NaOCIl; HNO, R1” OR2 R1” TR2 R'” “OH
DMSO/(CICO),/Et;N
Ag., O 2
&2 REDUCCION REACTIVOS

perdemos O, O, o halégenos, o incorporamosH = DE REDUCCION
H,; NaBH,; LiALH,
NaCNBH,

Figura 96

Los procesos de reduccion tomaran el camino opuesto. Los acidos carboxilicos (asi como ésteres, amidas y otros
grupos relacionados) pueden ser transformados en aldehidos y éstos, a su vez, reducidos a alcoholes primarios.
Disponemos asimismo de procedimientos para transformar acidos carboxilicos y derivados en cetonas por
formacién de enlaces C-C vy, a partir de éstas, podemos alcanzar alcoholes secundarios aplicando reactivos de

reduccion (véase Figura 96).

Nota: El listado anterior de reactivos podria extenderse mas. Para un estudio mas en profundidad sobre su accion y para aprender a
decidir cudl de ellos es el mas conveniente para cada caso, remitase a libros de quimica organica general. 89



Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁt
6.6. Reacciones redox bioldgicas.

El principal agente que regula los procesos redox en sistemas bioldgicos es el dinucleétido de nicotinamida y
adenina (NAD*), representado en la Figura 97. Se trata de un coenzima estructuralmente formado por dos anillos
de D-ribosa enlazados por aniones fosfato en 5’ que soportan, respectivamente, una base de adenina y un resto
de nicotinamida.

o CONH, Este dinucledtido muestra una carga positiva sobre el atomo de nitrégeno
| del anillo de piridina y, de hecho, la actividad redox reside principalmente

+.
O\\ /O 0 N en él. Por ello, tal equilibrio suele representarse de un modo mas
_O’F\’ simplificado, bien estructuralmente o bien por su acréonimo:
H H
o v OH y . G—: X
0-Ps X
O 14N NH, | . XH se oxidaaX |
W/H/O N7 ¥ _ N X se reduce a XH _ N
N=/ (rlbcl)sa) (rlbcl)sa)
H H ADP P
HO OH NAD* + H* + 2e- NADH
Figura 97. Estructura de NAD* Figura 98. Equilibrio redox con NAD*

La Figura 98 nos indica que el NAD* es capaz de oxidar compuestos aceptando de ellos un protén y dos
electrones para transformarse en la especie reducida NADH. Tratdndose de un proceso reversible, NADH puede
actuar como agente reductor cediendo, formalmente, iones hidruro. A modo de ejemplo, el acido pirdvico vera
reducido su grupo ceto para ser transformado en acido lactico en un proceso asistido por el enzima alcohol
deshidrogenasa.

En esencia se trata del mismo resultado que habriamos conseguido en el laboratorio si hubiéramos empleado
NaBH,, como agente reductor, y etanol como el disolvente de la reaccién. ¢Si? éExactamente el mismo

resultado? Vedamoslo. -



Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁ"m
6.6. Reacciones redox bioldgicas.

El producto que resulta de la reduccién del acido pirtvico (acido 2-oxopropidnico) es el acido lactico (acido 2-
hidroxipropidnico). Se trata de un compuesto quiral dado que incluye un centro estereogénico en su esqueleto
al tiempo que carece de elementos de simetria. Por lo tanto se trata de un compuesto que puede presentarse en
forma de dos enantiomeros. Dado que las dos caras del grupo ceto (caras enantiotdpicas) estan igualmente
expuestas al ataque del borohidruro, el resultado en este caso sera la obtencion del acido lactico racémico
(Figura 99, derecha).

OH O OH
_OH  NADH )J\[(OH NaBH, )YOH
N alcohol EtOH/H,O
O deshidrogenasa O @)
(S)-acido lactico acido piravico (rac)-acido lactico

Figura 99. Reduccion de acido piravico a acido lactico

Por el contrario (Figura 99, izquierda), tanto el enzima como el agente reductor son
compuestos que estdn presentes en forma de un uUnico enantidmero y actuan de
modo combinado para coordinar con una disposicion determinada con el acido
piravico (en forma de piruvato en el medio fisiolégico). Asi, el grupo carboxilato
enlaza con un grupo amino de un residuo de lisina del enzima quien, a su vez, enlaza
con el grupo amido del agente reductor. Finalmente, un catién cinc, cofactor del
enzima, establece un quelato con el grupo ceto del piruvato y con el grupo
carbonilo amidico del NADH.

Bajo tales circunstancias, el piruvato esta “atrapado” en una disposicion particular (ribcl)sa)

de tal modo que su grupo ceto sélo es capaz de ofrecer una de sus dos caras ADP Figura 100
enantiotdpicas al agente reductor. Como resultado de todo ello, la reduccién del
piruvato serd enantioselectiva y conducente al enantiomero (S)-lactico (Figura 100).
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Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁ"m
6.6. Reacciones redox bioldgicas.

Existen muchas otras reacciones en las que NADH actua como agente reductor y NAD* como agente oxidante. En
el ciclo de Krebs, via metabdlica clave que unifica el metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas,
NAD* actua en tres fases diferentes para oxidar D-isocitrato a a-cetoglutarato, a-cetoglutarato a succinil-CoA y
malato a oxalacetato (todos representados en la Figura 101 en forma protonada).

Y

COH NAD* NADH, H* NAD* NADH, H* O
HOZC\‘)\/COZH A HOOL A OO N o HOQC/\)J\SCOA

OH isocitrato o) a-cetoglutarato
deshidrogenasa deshidrogenasa
D-isocitrato a-cetoglutarato succinil-CoA
OH NAD+ NADH, H*
H HO,C
HO,C ~ A - 2
2¥"COH malato \”/\COZH
deshidrogenasa O

malato oxalacetato

Figura 101. Oxidacion de alcoholes con NAD*

Este proceso redox es el mismo por el cual nuestro organismo metaboliza el alcohol de consumo. El habitual
etanol puede ser oxidado dos veces hasta acido acético, no téxico, a través de la formacién de acetaldehido. Este
es en concreto el causante de nauseas, vomitos y otros sintomas desagradables cuando se acumula en cantidades
considerables. El metanol se metaboliza de modo analogo a acido féormico pasando por formaldehido. El acido
formico es extremadamente toxico, incluso en pequefas cantidades, e incluso letal (Figura 102).

CHsOH NaD+ NADH, H+ HCHO - NAD+ NADH, H+ HCOOH
0 ;L) 0 AL) 0

CHyCH,OH CH4CHO CH,COOH

Figura 102. Oxidacion de alcoholes con NAD* 92



Tema 6: Compuestos carbonilicos S
6.7. La reaccion aldolica y la condensacion alddlica.

La reaccién alddlica puede expresarse como la adicion nucledfila de un enol a un grupo carbonilo de aldehido o
cetona. En la figura de abajo se muestra el mecanismo de esta reaccidon aplicado a la autocondensacidon de
acetona. En general, el resultado final (véase Figura 103) es la generacién de aldoles o cetoles, es decir, aldehidos
o cetonas P-hidroxiladas, una agrupacion caracteristica en los monosacaridos.

O Hg0* H,0 OH (1) Generacién del enol
)KK )\’<H ~ )\ﬁ )\(H (nuclesfilo).
H,0 HgO*
H H
H. H. &

(OH |O) |O OH (2) Adicién nucledfila del
W\ = )\/Kﬁ\ enol al carbono carbonilico

H Hy (electrdfilo).

H\|O+ OH H,0 O OH

M\ )%\ (3) Etapa de liberacion del

H'Y HaO* H catalizador.

Figura 103. Mecanismo de la reaccidn aldodlica bajo catalisis acida

O OH o La deshidratacién del aldol (Figura 104) es un proceso

-H,0 )J\)\ favorecido que conduce a la formacion de aldehidos o
)M\ = = cetonas a,p-insaturadas. El proceso global que abarca
reaccion alddlica seguida de deshidratacién se conoce
como condensacién aldélica.

Figura 104. Deshidratacion
93



Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁt
6.7. La reaccion aldolica y la condensacion alddlica.

La sintesis de la fructosa, por ejemplo, también puede describirse quimicamente como un proceso de reaccion
aldélica en el que el monofosfato de la 1,3-dihidroxiacetona toma el papel de nucleéfilo en forma de enamina (3)
tras haberse unido al resto amino de la aldolasa. Por su parte, el gliceraldehido-3-fosfato aporta su grupo
carbonilico electréfilo para, tras la unién, generar una aldimina que es finalmente hidrolizada a fructosa (Figura
105).

H
|
O« CH,0P _N'_CH,0P i CH0P CH,OP
:T\ Enz—NH, Enz"a > N Enz—N=] H,O 0=
= - HO——H HO—H
HO H
HO Y H @ - H,0O H ©) H——OH ® H——OH
N . \ H——OH H——OH
g .mo.nofosfato de la 1,3-dihidroxiacetona base CHQOP @ CHZOP
imina
@ enamina |I_|
(4) D-gliceraldehido-3-fosfato EnZ/NA' CH,OP H @)
(5) hidrolisis ]i\/ir
HO H "
(8) fructosa 1,6-difosfato G POH,C H O%D

Figura 105. De 1,3-dihidroxiacetona a fructosa
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Tema 6: Compuestos carbonilicos ﬁ"m
6.7. La reaccion aldolica y la condensacion alddlica.

La reaccion alddlica es un proceso reversible. La naturaleza la emplea en una de las etapas clave de la glicdlisis. En
el ejemplo de la Figura 106, la fructosa 1,6-difosfato en su forma abierta es desprotonada y, por accion de la
aldolasa, disociada en dos componentes: el gliceraldehido-3-fosfato y el enolato del fosfato de la
dihidroxiacetona. Estos dos compuestos mantienen una relaciéon tautomérica por lo que, conjuntamente,
evolucionan hasta piruvato en la fase final de la glicélisis.

POH,C CH,OP POH,C CH,OP CH,OP
? IEI)O 2 2N _OH HO}L . protonacion H ?
H OH H H H Q)/— tautomerizacion HOH,C O

HO @ @ O ® ®

@ hemiacetal ciclico de la fructosa-difosfato

aldolasa
@ fructosa-difosfato
reaccion retroaldolica en la fructosa-difosfato
POH:C oH  cH,0P  PORL OH  cH,0P ®

HO desprotonacion HO (4) D-gliceraldehido-3-fosfato

H @) h H O e
A \> @ enolato del fosfato de la dihidroxiacetona

HO O

@ —) @ @ fosfato de la dihidroxiacetona

Figura 106. De fructosa a 1,3-dihidroxiacetona
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Tema 6: Compuestos carbonilicos
6.7. La reaccion aldolica y la condensacion alddlica.

Las condensaciones alddlicas también las encontramos en los sistemas naturales. Por ejemplo, las fibras de
colageno se encuentran reforzadas por el entrecruzamiento quimico de unidades de aldehido a través de esta
reaccion. El colageno es una proteina que se encuentra en la piel, huesos y dientes de mamiferos. También se
emplea en la industria alimentaria para producir gelatina y postres a base de gelatina. Las moléculas de colageno
pueden aislarse a partir de animales jovenes, pero no de animales mas viejos. La razén de ello es que, con la edad,
las moléculas de colageno reaccionan entre ellas para crear uniones rigidas entre fibras.

o) wa

H O condensacmn

N
o H omdamon e} H aldollca
O N’H
+H3N/\/\)<; H 0 )<;
H

Figura 107. Entrecruzamiento en fibras de colageno por reaccion alddlica

¢Y cdmo ocurre este proceso de entrecruzamiento? (véase Figura 107) Los grupos amino de residuos de lisina
presentes en las cadenas laterales de coldageno se transforman en grupos aldehidos (desaminacién oxidativa).
Después, estos grupos aldehidos de diferentes cadenas reaccionan mediante una condensacion aldélica dando
lugar a entrecruzamiento. A medida que un animal envejece, mas entrecruzamientos se habran producido. Por
esta razon, la carne obtenida a partir de los animales mas jovenes suele ser mas tierna que la obtenida de
animales mas viejos.
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Tema 6: Compuestos carbonilicos

RECOMENDACIONES

Antes de concluir este tema te recomiendo

- profundizar, para quien asi lo desee, estudiando las
implicaciones estereoquimicas de todas las reacciones
mencionadas en este tema

- conocer los términos estereoquimicos relativos a la topicidad

- realizar los ejercicios de autoevaluacion propuestos
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