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Tema 7: Sustitucion nucleoéfila sobre grupo acilo
7.1. Generalidades.

La reaccién de sustitucidn nucleodfila alifatica y la reaccidon de sustitucidn nucleéfila sobre grupo acilo guardan
muchas semejanzas y consideraciones mecanisticas casi idénticas. Tienen lugar sobre sustratos que portan un
carbono electréfilo (marcado en rojo) de hibridacion sp3, en el primer caso, y de naturaleza carbonilica, en el
segundo. El ataque de una especie nucledfila sobre esa posicion desplaza a un atomo o grupo de atomos, al que
llamamos grupo saliente (GS), que permanecia unido al carbono electroéfilo (véase Figura 108).
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Figura 108. Sustitucion nucledfila y sustitucidon nucleodfila sobre grupo acilo

Lo eficaz de estos procesos tiene que ver, principalmente, con tres aspectos: (1) el mads o menos acusado déficit
de carga que muestre el carbono sobre el que tendra lugar la reaccidon y que determinara su caracter electrdfilo,
(2) el caracter nucledfilo de la especie atacante, y (3) la capacidad del grupo saliente para estabilizar el par de
electrones que arrastra consigo y que determinara su habilidad para actuar como tal.

En lo que respecta a este tercer punto, dado que los grupos salientes suelen ser desplazados con carga negativa,
podemos establecer una relacion directa entre el débil caracter basico de una especie con su habilidad para ser

un buen grupo saliente.

(*) Se recomienda revisar los aspectos electrénicos que determinan la fortaleza relativa de las diferentes especies como bases.
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Tema 7: Sustitucion nucleéfila sobre grupo acilo ﬁt
7.1. Generalidades.

La Tabla 3 muestra seis tipos compuestos carbonilicos sobre los que, a priori, podrian realizarse procesos de
sustitucién nucledfila sobre grupo acilo, ordenados en modo descendente (de izquierda a derecha) respecto a su
habilidad para llevarlos a cabo. Tal ordenacion corre paralela a la habilidad del grupo saliente (segunda fila) para
estabilizar la carga negativa que, a su vez, viene reflejado en el pKa de su acido conjugado (tercera fila).

@ O O O O O O

N I, L N N N

R “Cl R O R R "SR R OR R "OH R 'NH,

haluros anhidridos tioésteres ésteres acidos amidas
de acido carboxilicos
1
Cl 0" "R "SR "OR “OH “NH,
-7 5 11 15 16 36
Tabla 3

Estos datos reflejan que la reactividad de las amidas para experimentar procesos de sustitucién nucleéfila sobre
grupo acilo es practicamente nula y que los haluros de acido son, contrariamente, los mas reactivos. También se
muestra que los anhidridos tienen una reactividad muy acusada, mucho mayor que la de los ésteres y situandose
los tioésteres en una posicion intermedia entre estos dos.
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Tema 7: Sustitucion nucleoéfila sobre grupo acilo

7.2. Acetil coenzima A.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
............. betiaien

Es decir, al ocupar los tioésteres esa posicion intermedia entre los anhidridos y los ésteres, no son tan reactivos
para hidrolizarse con la rapidez de los primeros, pero son mas reactivos hacia el ataque nucledfilo que los
segundos. En particular, ésa es la solucion a la que ha llegado la Naturaleza para acometer procesos de sustitucion

nucledfila sobre grupo acilo.
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Figura 109. Estructura del acetil coenzima A

. . : : O O
El acetil coenzima A.(Flg.L,Jra 109) es,fampleado c.omo un agente acﬂante)}\ + Nu )k + "SCoA
en procesos de sustitucion nucleofilica en el acilo. SCoA Nu

Por ejemplo, en la naturaleza la N-acetilglucosamina,

OH
un constituyente importante de la superficie de las Cl) QH
membranas celulares de los mamiferos, se sintetiza HO 2 0] |0 HO HoG 0
por una reaccion de aminolisis entre glucosaminay  HO + )\SCOA_> H% + HSCoA
acetilCoA (Figura 110). HoN oy HN oy
O/

Figura 110
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Tema 7: Sustitucion nucledéfila sobre grupo acilo . .
7.3. Antibioticos p-lactamicos.

Las 3-lactamas son amidas ciclicas de cuatro eslabones (véase ejemplos en la Figura 111). Se ha mencionado que
las amidas son pésimos sustratos para realizar con ellas procesos de sustitucién nucledfila sobre grupo acilo. La
razon de ello es que el amiduro desplazado seria un mal grupo saliente por tratarse de una base muy fuerte. Pero
esta discusion se cifie al “entorno quimico de un laboratorio”. En la célula los procesos metabdlicos estan
catalizados por enzimas y, por lo tanto, sujetos a otros parametros.

H NH, H
(7)7/ m HOO/SOWNJ;NKX

COOH COOH COOH

Figura 111. Tres ejemplos de estructuras beta-lactamicas

La Figura 111 muestra, de izquierda a derecha, la estructura genérica de las penicilinas, la ampicilina y la
amoxicilina, antibidticos de estructura 3-lactamica (marcada en rojo). Se cree que su modo de accidn se basa en la
reaccion que tiene lugar entre el anillo beta-lactamico y un grupo hidroxilo de la transpeptidasa, una enzima que
usan las bacterias para sintetizar su pared celular. Una vez acilada se vuelve inactiva. La gran liberacidn de tension
anular que se produce en este proceso explica por qué esta tan favorecida.

7]/N 3
© :I/:N\)< W
iy - HN
i
peptidasa \_/ COOH COOH
enzima activa penicilina enzima acilada

inactiva

Figura 112. Modo de accion de antibioticos beta-lactamicos
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Tema 7: Sustitucion nucledéfila sobre grupo acilo [
7.4. Hidrdlisis de ésteres y su uso como profarmacos.

Mecanisticamente la hidrdlisis de un éster representa un ejemplo de sustitucidon nucledfila sobre grupo acilo. Tal
transformacion viene asistida tanto por catalisis basica como por catalisis acida y culmina con la formacién de un
nuevo derivado carbonilico y la expulsion del resto alcohélico. La representaciéon recogida abajo (Figura 113) estd
algo simplificada, por lo que se remite a libros especializados.

0) o R20 0
/h
R/UJJ\O’RZ : FvJNPo’R2 S
Nu- N
i
. R2OH
(OH OH OH OH
o a0 == milio = . Nu
j .Nu u'H
NuH H +

Figura 113. Hidrolisis de ésteres en medio basico y acido

Existe una amplia variedad de farmacos cuyo principio activo contiene un grupo alcohol y son administrados en
forma de ésteres. La razén de ello es que han de atravesar diferentes medios y membranas que impedirian su
difusidon si se suministraran con grupos OH libres. Asi se logran mejores propiedades de absorcion. Una vez
alcanzado su lugar de accion son hidrolizados y el farmaco queda liberado para realizar su funcidon (véase la

siguiente pagina).
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Tema 7: Sustitucion nucleéfila sobre grupo acilo *“’
7.4. Hidrolisis de ésteres y su uso como profarmacos.

ol Pais Vasco  Unbertstat

Asi, por ejemplo (véase Figura 114), la epinefrina se suministra en forma de dipivefrina, un farmaco en el que los
dos grupos fendlicos se han esterificado con grupos terc-butilo, y el cloranfenicol en forma de palmitato. En
ambos casos hay una razén para esa seleccion.

Los grupos ter-butilo se emplean particularmente por su gran tamano estérico. Esta caracteristica hace disminuir
la velocidad de su hidrdlisis, lo que conlleva un retraso éptimo en la liberacién del medicamento. Por su parte, la
larga cadena del resto palmitato convierte al profarmaco que lo porta en un resto insoluble. Por ello, no se
disolvera en la boca y el paciente (especialmente los nifios) no advertird su desagradable sabor amargo. Una vez
gue ha alcanzado el intestino, un proceso de hidrolisis enzimatica libera el farmaco permitiendo su distribucion.

OH _ Cl
HO NH,Me
epinefrina HO cloranfenicol
O —_
>k( OH
o) NHMe
dipivefrina 0 O,N palmitato de

Y cloranfenicol
o O~ ™(CHy)14CHg

Figura 114. Ejemplos de ésteres como profarmacos
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Tema 7: Sustitucion nucledéfila sobre grupo acilo ﬁt
7.5. Hidrolisis de triacilglicéridos.

En el contexto de la quimica organica, los compuestos se clasifican en atencion a los grupos funcionales que
portan, y de ese modo los nombramos y estudiamos su reactividad. Sin embargo, los lipidos son definidos en
funcidon de sus propiedades fisicas, mas en particular en funcidon de su solubilidad. Asi, llamaremos lipidos a
aquellas sustancias que se pueden extraer de células y tejidos mediante disolventes organicos no polares. Y bajo
esa definicion encontraremos diferentes moléculas de estructura muy variable. En una primera clasificacion
diferenciaremos entre lipidos complejos y simples en funcion de su facilidad (los primeros) para hidrolizarse a
entidades mas simples en un medio acuoso, acido o basico.

O
HQC_O%_(CHQ)-]aCHS

HC—OJ(J)—(CHQ)1GCH3

Hzc‘OJJ_(CHz)wCHs HO

triestearina, una grasa colesterol, un esteroide o-pineno, un terpeno

/\/\/\/\/\/\/\)kO

espermaceti (palmitato de cetilo), una cera

Figura 115. Cuatro ejemplos de lipidos

La facilidad para hidrolizarse viene dada por |la presencia de un grupo éster en su estructura. Por ello, englobamos
a las grasas y ceras en el grupo de lipidos complejos, y a los esteroides y terpenos en el grupo de los simples

(véase ejemplos en la Figura 115).
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Tema 7: Sustitucion nucleoéfila sobre grupo acilo
7.5. Hidrolisis de triacilglicéridos.

La mayor parte de los lipidos complejos son ésteres de acidos carboxilicos de cadena larga, llamados acidos grasos
(Figura 116). A aquéllos conformados por alcoholes de cadena larga los llamaremos ceras, y a los formados con
glicerina los llamaremos glicéridos (mono-, di- o triacilglicéridos).

acidos insaturados

acidos saturados acido oleico (C1g) 0 WMM(OH
0 0
W \/\/\:/\:/\/\/\/\H/OH acido eleoestearico (Cyg)
n OH acido linoleico (Cqg) 0 — — — __ OH
N o)
=7 acido | C L o
:=9 Zg: dg ri::'?s(i::x() (621)4) — — — OH acido araquidonico (Capp)
n=11 4cido palmitico (Cyg) acido linolénico (C4g) 0
n=13 &cido estearico (Cyg)
n=15 &cido araquidico (Cyq) .
Figura 116
OH OH OH Llamamos saponificacién (Figura 117) a la
o) H,C—G—CH,  hidrdlisis de las uniones éster de grasas vy
HzC—OJJ—O (CH3)16CH3 H aceites para conducir a glicerina y los
HC-0—LL—(CH,),CH +3Naon _ calor glicerina carboxilatos derivados de los correspondientes
o) 63 agua o acidos grasos presentes en el triacilglicérido.
HoC~0—l—(CHy)1CHs 3 "0l (GH,) o CH,

Mecanisticamente el proceso viene descrito de

modo genérico en la Figura 113 (para este
Figura 117. Hidrolisis de una grasa caso, Nu=OH).

triestearina, una grasa estearato de sodio (jabon)
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Tema 7: Sustitucion nucleéfila sobre grupo acilo *“’ ‘‘‘‘‘‘‘‘
7.6. La sintesis malonica y la preparacion de barbituaricos.

ol Pais Vasco  Unbertsiaiea

La sintesis maldnica alude a una estrategia sintética que permite transformar malonato de dietilo (I) en acidos
acéticos polisustituidos en posicién alfa (IV). El anidn malonato (ll), estabilizado por la conjugacién de la carga
negativa con dos grupos carbonilos, puede generarse empleando una base relativamente débil. La reaccidn S,2
del anién con un agente electrdéfilo (R'X) conduce al malonato de dietilo monoalquilado (lll), que puede ser
nuevamente desprotonado y alquilado para incorporar un segundo sustituyente (R?). La hidrélisis del derivado
resultante y su descarboxilacidon térmica, deja el derivado de acido acético dialquilado (IV) (Figura 118).

O O
base base

co Aoy — J\/lk R, M

()] () (m

O O R2X O O HaO* O O A O

) - e —> H
EtO %OEt EtO%OEt HO%OH %J\OH

R1 R" R R" R (V) R' RZ2

Figura 118. Sintesis maldnica

Ahora bien, si detenemos el proceso en la etapa previa a la hidrélisis y tratamos el intermedio sintético con urea,
a través de un proceso de sustitucion nucledfila sobre grupo acilo, obtendremos el heterociclo pirimidintriona que
constituye el esqueleto basico de los acidos barbituricos (Figura 119).

@)
@)
0] @)
L HNJ\NH
EtO OEt + HoN™ “NH; —_—
R R2 o) (@)
R! R2
malonato de urea barbituricos

dietilo dialquilado
Figura 119. Formacion de barbituricos 107



Tema 7: Sustitucion nucledéfila sobre grupo acilo ‘;"M
7.6. La sintesis malonica y la preparacion de barbituaricos.

En la Figura 120 se muestran cuatro ejemplos de barbituricos de interés farmacolégico en donde se ha destacado
en rojo la agrupacion de atomos que proviene de la urea. Las propiedades fisioldgicas de los derivados del acido
barbiturico dependen de los sustituyentes R! y R2. Los barbituratos actian como sedantes e hipnéticos, es decir,
como somniferos.

(@) @) @) O
HNJ\NH HNJ\NH HNJ\NH HNkNH
0 0 0 0 of x io o)‘}éo

Ph
N
pentobarbital secobarbital barbital fenobarbital
nembutal seconal veronal luminal

Figura 120. Cuatro ejemplos de barbittricos

Algunos de ellos inducen el suefio rapidamente pero actian durante un corto periodo de tiempo. Otros, por el
contrario, tienen una acciéon mas prolongada pero sus efectos se muestran mas lentamente. Alguno, como el
fenobarbital, es también un anticonvulsivo. El modo de accién de los barbituratos consiste en hacer disminuir la
actividad del sistema nervioso central. Por ello, una dosis elevada puede afectar al sistema respiratorio, lo que
explica su toxicidad. Todos ellos producen adiccién.
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Tema 7: Sustitucion nucleoéfila sobre grupo acilo

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

- realizar los ejercicios de autoevaluacion propuestos
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