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PRESENTACION

A Sintese Asimétrica € unha materia optativa incluida no 5° curso da
titulacion de Licenciatura en Quimica.

Destinatarios
A materia esta orientada ao alumnado do 5° curso orientados & area de
Quimica Organica. Son grupos reducidos de entre 5 e 15 alumnos.

Duracion e localizacion
A duracion da materia sera de 45 sesiéns de 1h (4,5 créditos). Esta unidade
didactica ten unha duracién de 6 sesions.

Xustificacion

Esta unidade didactica ten o obxectivo de promover o interese do alumno
sobre a materia e facilitar a posterior adquisicion de cofiecementos 6 facer
fincapé na importancia da sintese asimétrica hoxe en dia e facendo un
repaso dos conceptos fundamentais acerca do tema adquiridos en cursos
anteriores.

OS OBXECTIVOS

Os obxectivos fundamentais da materia son:
— Utilizar a terminoloxia especifica utilizada nas reacciéns de sintese
asimétrica

— Reconecer os métodos habituais para a sintese de compostos
quirais.

— Deducir os produtos maioritarios das reaccions asimétricas
propostas na materia.

— lIdentificar as necesidades de inducién quiral para a sintese dunha
molécula.

Os obxectivos da unidade didactica son:

— Comprender a importancia dos contidos da materia de sintese
asimétrica no contexto da quimica organica.

— Identificar os distintos tipos de isémeros posibles dunha molécula e
as consecuencias fisico-quimicas derivadas.

— Utilizar a terminoloxia especifica de sintese asimétrica.



— Reconecer os principais métodos de sintese asimétrica (que se
desenvolveran nas unidades didacticas posteriores).

0S PRINCIPIOS METODOLOXICOS

Combinarase a exposicion maxistral dos contidos tedricos con traballo
individual do alumnado. Utilizaranse diapositivas dixitais como principal
recurso didactico. E moi importante reforzar visualmente as explicacions coa
visualizacion da estrutura das moléculas que se estdan a explicar.
Ocasionalmente tamén se empregaran modelos moleculares como axuda.

Formularanse cuestions que supofian unha confrontacion coas
ideas previas do alumnado. Isto é particularmente relevante nesta unidade
didactica para cofiecer o nivel previo do alumnado. Moitos dos obxectivos
desta unidade inicial seran reforzados repetidamente 6 longo do curso con
exercicios.

Porase a disposicion do alumnado un material complementario (ver
anexo |) coas definiciéns que se repetiran 6 longo da materia.

OS CONTIDOS BASICOS

1. A importancia da sintese asimétrica na industria quimica e na
sociedade

A importancia da sintese asimétrica na industria farmacéutica é cada vez
maior. Esta importancia pode ser apreciada con algunhas cifras sinxelas: no
ano 2004 o valor as vendas dos compostos quirais superou o valor de
349.000.000.000 ddlares. Valor que de seguro se viu incrementado nos
ultimos anos. O valor das vendas de produtos agroquimicos quirais tamén
alcanzou cifras elevadas do redor 20.000.000.000 dolares no mesmo ano.

Asi, alguns dos farmacos mais vendidos no mundo son compostos
quirais. Por exemplo o Lipitor —que diminde o nivel de colesterol—foi o n° 1
de vendas no mundo no ano 2006 (14.346.000.000 délares en vendas). A
Fluticasona que forma parte do principio activo do Advair para o tratamento
do asma, foi o segundo no mesmo ano. Clopidogrel, un axente
antiplaquetario, era o numero 3 e o Valsartan, que diminde a presion
arterial, o numero 9. Todas estas moléculas tefien centros quirais na sua
estrutura e son utilizados en forma enantiomericamente pura.
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Figura 1. Farmacos quirais mais vendidos no mundo no ano 2006.

E é que actualmente a maior parte dos compostos aprobados como
farmacos son moléculas quirais e estan en forma enantiomericamentepura.
S6 un poucos farmacos son actualmente empregados na sua forma
racémica. E isto é asi porque os enantidbmeros, que tefien as mesmas
propiedades fisicas —a excepcion da sua iteracién coa luz polarizada-,
poden ter diferente actividade bioléxica. Por exemplo o (R)-(+)-Propanolol é
un B-bloqueante que se usa no tratamento de enfermidades cardiacas
mentres que oenantidmero (S)-(-)-Propanolol € un contraceptivo.

0" NH 0 NH
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(R)-(-)-Propanaolol {S)-(+)Propznolol
(-blogueante, tralamento de coniracepfivo)

enfermedades cardiacas)

Figura 2. Propiedades bioléxicas dos enantiémeros do Propanolol.

Asi tamén mentres que 6 (1R, 3R, 1'S)-Deltrametrin € un insecticida,
0 seu enantiomero € inactivo.

rH30 CHq HC CHa

I o
CN
(1R, 3R,1'3)-Deltametrin (18, 35, 1'R)-Deltametrin
{inseticida) {inactiva)

Figura 3. Propiedades bioloxicas dos enantiomeros doDeltrametrin.



De maneira similar mentres que o (R)-Fluazifop-butyl € un cofecido
herbicida, o seu enantidmero tamén é un composto inactivo.
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(R)-Fluazifop-butyl (S)-Fluazifop-buyl
{herbicida) (inactivo)

Figura 4. Propiedades bioldxicas dos enantiomerosdo Fluazifop-butyl.

Outro exemplo é o do Paclobutrazol. Mentres que o enantiémero
(2R, 3R) é un funxicida, o enantiémero (2S, 3S) regula o crecemento das
plantas.

C=}H OH
S N . N,
Cl "N Cl
ﬁ_fe‘ ﬁj
(2R, 3R)-Paciobutrazal {25, 35)-Paclobutrazol
(funxicida) (requlador do crecemiento
das plantas)

Figura 5. Propiedades bioldxicas dos enantiomerosdo Paclobutrazol
2. Métodos para obter compostos quirais enantiomericamente puros

Hai dous métodos fundamentais para a obtencion de compostos
enantiomericamente enriquecidos ou puros: a separaciéon dunha mestura
racémica ou a sintese enantioselectiva.

2.1. Separacion de enantiémeros

A pesar dos enormes avances en sintese asimétrica o principal
método para a obtencion de compostos enantiopuros € a separacion de
mesturas racémicas.

Os enantiémeros tefien as mesmas propiedades fisicas excepto a
interaccién coa luz polarizada nun plano. En consecuencia non & posible
separalos mediante as técnicas habituais como a destilacion (tefien o
mesmo punto de ebulicion) ou a cromatografia en silice (xa que son
atraidos da mesma maneira pola fase estacionaria). Tampouco poden ser
recristalizados xa que tefien as mesmas propiedades de solubilidade nas
sustancias. Non obstante, existen algunhas técnicas para poder facer esta
separacion dos enantiémeros.

1) Cristalizacion preferencial

Foi Louis Pasteur o primeiro en levar a cabo unha resolucion quiral. Tras
observar cuns cristais do acido tartarico cristalizaban cunha orientacion e



outros coa oposta separou manualmente os cristais cunhas pinzas e con
axuda do microscopio. Desafortunadamente s6 unha pequena cantidade
de todos o0s racematos cristalizan como mesturas de cristais
enantiomericamente puros que poden ser separados manualmente, ainda
que € un método que continla a ser utilizado particularmente en gran
escala.

2) Cristalizacion de sales diastereoméricos

A cristalizacion de sales diastereoméricos € o método preferido en procesos
industriais para a resolucion de enantiomeros dunha mestura racémica.
Este proceso, xeralmente baseado en sinxelos equilibrios acido-base,
implica a conversion dos enantibmeros en sales diastereoméricos por
accion dun axente de resolucion. Os sales diastereoméricos tefien distintas
propiedades fisicas, entre elas a solubilidade, e poden separarse por
cristalizacion. Nunha etapa posterior rexeranse o0s enantibmeros e
recupérase o axente de resolucion para a sua reutilizacion.
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Ecuacién 1. Resolucion clasica da feniletanamina con acido tartarico.
3) Cromatografia quiral

Ainda que os enantidmeros non poden ser separados mediante a
cromatografia en silice habitual, os enantibmeros si poden ser separados
cunha columna quiral. Esta fase estacionaria quiral obtense por reaccion
cunha molécula quiral. Desta maneira un enantidmero sera mais retido na
columna que o outro. Desafortunadamente a columna quiral de silice é
moito mais cara cas columnas estandar o cal limita a sua aplicabilidade en

gran escala.

Siica oIl anCOgH == MezN,..,| ,

NHp --vvee HO,C

Figura 6. Exemplo de interaccion nunha columna quiral.
4) Resolucion cinética quimica

A separaciéon de racematos por resolucion cinética baséase na diferenza de
velocidades en que reaccionan os dous enantidmeros do racemato cun



reactivo quiral ou un ambiente quiral. Se a diferenza é suficientemente
grande os enantidmeros poden ser separados convertendo s un deles,
mentres que o outro, o desexado, permanece inalterado. Como esta técnica
esta baseada nas diferentes velocidades de reaccion, é chamada resolucion
cinética. Este proceso ten, 6 igual que no caso dos sales diastereoméricos,
o0 inconveniente que o enantidmero s6 se poder obter nun rendemento
maximo do 50% (salvo que sexa unha resolucion cinética dinamica).

* H+ [}
(yA s RE=—= 4B polagion de enantidmeros = k/k-

(FA+R—= (B
OH CH OH
RUKR)-BINAP . ;
—m L
CHy  54% conversion WCHa CHy

93,7 % trans 99% ee

Ecuacion 2. Resolucion cinética mediante unha reaccion de hidroxenaciéon
enantioselectiva.

5) Resolucion cinética enzimatica

Un caso especial de resolucion cinética € a resolucion bioquimica de
racematos por conversion estereoselectiva dun dos enantiomeros noutro
composto catalizada por un enzima.

A maioria dos enzimas recofiecen moléculas quirais para realizar as
reaccions conseguintes. En consecuencia microorganismos escollidos
adecuadamente poden ser usados para metabolizar un dos enatiémeros da
mestura racémica mentres que 0 outro permanece inalterado. Desta
maneira despois do tratamento cos enzimas os compostos poden ser
separados por os métodos de separacién habituais. O uso de enzimas
presenta numerosas vantaxes xa que as reaccion catalizadas por enzimas
se producen en elevadas enantioselectividades e tefien lugar en condicion
suaves.

Et; \E‘Pi.VOH lipasa Et, CN oA NC, JEt on
. o S .
R acetato dz vinilo RA/“\/ E * R

Ecuacién 3. Resolucion cinética enzimatica.
2.2. Sintese de compostos enantiomericamentepuros

Outra maneira de obter 0os compostos enatiomericamente
enriquecidos ou puros e mediante a sintese coa utilizacion de procesos de
transferencia de quiralidade dende un composto enantiopuro a un substrato
proquiral. Vexamos os principais métodos.



1) “Chiralpools”

Unha maneira de preparar compostos enantiomericamente puros € partir de
compostos naturais ou industriais mais sinxelos e faciles de adquirir que son
dispofiibles en grandes cantidades é que xa estdn en forma
enantiomericamente pura. E o que se cofiecen na literatura como
“chiralpools”. Hai moitos tipos de “chiralpools”. Os mais habituais son a-
aminoacidos, hidroxiacidos, azucres, terpenos, alcaloides e outras
moléculas naturais.

a=Aminoécidos Hidroxigcidos
o a
H-C. HO, _CO-H
R‘T’H‘OH ”sc\l)\OH 3 “‘;”““Go_)u \[ 2
NH, OH OH HO™ ~C0,H
(S)-e (R)Lactico  (R)-3-Hidroxibutirico  (L)-(+)-Acido tartarico
Azucres Terpenos
HORZS i HyC._ _CH
wom{ OF L g B
S wOH %—»”’Q‘S}\WOH ~ NOH
HO=— H HaC
CHyOH HL "CHy = 0
O Manitol D-Clucosa {-)-Mental (+)-Alcanfor
Alcaloides Qutros
OH
N CHy
| e NHCH;
Quinina Efedrira

Figura 7. Exemplos de “chiralpools” para sintese asimétrica.

2) Reaccion enantioselectivas dun reactivo quiral cun composto proquiral

Outra maneira e mediante o uso de compostos proquirais que, en reaccion
cun axente/reactivo quiral, dan lugar os produtos enantiomericamente
enriquecidos. Pddense dividir en dous grandes grupos.

a) Reaccions estequiométricas. Reaccion nas que o reactivo quiral é usado
en cantidades estequiométricas (> 1 equivalente). Neste caso existen duas
grandes posibilidades.

Nuns casos o reactivo/axente Unese covalentemente co substrato para unha
posterior reaccion de tal maneira que se xeran diastereocisomeros que
despois de hidrdlise son enantidmeros.
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Esquema 1. Alquilaciénquiral da 3-pentanona usando RAMP como auxiliar quiral.

A outra posibilidade e que o reactivo Unase de maneira non-covalente co

substrato.
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OO L T 959 ee

Ecuacién 4. Reducion da benzofenona cun axente estequiométrico quiral.

o

boam

b) Reaccidns cataliticas no que o reactivo é usado en cantidades cataliticas
(< 1 equivalente;tipicamente< 0.05 equivalentes).

CHy (=;||3
ool M eoas
HgCO™ 7 ™~ HaCO~ %~
(5)-Naproxen RS HEINAP
97% ee

Ecuacion 5. Hidroxenacion cataliticaenantioselectiva.

En resumo: a sintese asimétrica —a sintese de compostos
enantio puros— ten unha importancia fundamental dentro da
sintese organica e da industria farmacéutica. Os métodos mais
habituais para a obtencién de compostos enantio puros son a
separacion de mesturas racémicas e a sintese enantioselectiva.

AVALIACION DA UNIDADE DIDACTICA

e Habera unha avaliacidon continua 6 longo do curso na resolucién de
exercicios propostos de cada unidade no que se aplicara a
nomenclatura e conceptos basicos utilizados nesta unidade.

e Habera unha avaliacion final no exame de fin de curso.



ANEXOS

Anexo 1. Definiciéons

Quiralidade é a propiedade dunha molécula de ser diferente da sua imaxe
no espello. As causas desa quiralidade son os centros estereoxénicos
(carbonos asimétricos) ou os eixos estereoxénicos.

Un atomo de carbono unido a catro grupos diferentes é un centro quiral.
(As veces, chamase carbono quiral, cando é necesario distinguilo dun
nitréxeno quiral, fésforo quiral, etc.). A maior parte das moléculas cun centro
quiral son quirais, pero non todas.

Os isomeros son certos compostos quimicos que tefien con igual férmula
molecular (formula quimica non desenvolvida) é dicir, iguais proporcions
relativas dos atomos que conforman a sua molécula, pero presentan
estruturas moleculares distintas e, por isto, diferentes propiedades.
Clasificanse en is6meros estruturais e estereoisomeros. Os isémeros
estruturais difiren na forma de unién dos seus atomos e clasificanse en
isomeros de cadea, posicion e funcion.

Os estereoisomeros son aqueles compostos que tefien formulas
moleculares idénticas e os seus atomos estdn conectados da mesma
maneira (a mesma forma da cadea; os mesmos grupos funcionais e
substituintes; situados na mesma posicion), pero diferéncianse na distinta
orientacién espacial dos atomos o grupos de atomos. Dentro dos cales
podemos considerar dous grandes grupos: os isémeros conformacionais e
0s isébmeros configuracionais.

Os isémeros conformacionais, conférmeros ou rotameros son isomeros que
se poden converter uns nos outros por rotacién de enlaces e nos que as
conformaciéns diferentes se corresponden a minimos de enerxia. Son
compostos que, na maior parte dos casos, non poden illarse fisicamente,
debido a sua facilidade de conversion entre eles. Existen alguns isémeros
conformacionais que poden illarse, conservarse e estudarse facilmente e
son chamados atropisdmeros.

Os isémeros configuracionais, que s6 se poden converter uns nos outros
mediante a rotura de enlaces, e son os que normalmente se identifican
como estereoisomeros, podense dividir en dous grandes grupos:
diastereoisdmeros e enantiémeros.

Os diastereoisémeros son unha clase de estereoisomeros tales que non
son superpoiibles pero & vez tampouco son imaxes especulares un doutros
(non son enantiomeros). Os diastereoisdmeros son compostos con mais
dun centro estereoxénico e o menos un deles diferente.

Entre os diastereoisdmeros incliense os compostos meso, os isdmeros E-
Z, e os isébmeros opticos no enantioméricos. Os diastereoisémeros tefien
propiedades quimicas similares, posto que son membros da mesma familia,



pero as suas propiedades non son idénticas. Polo tanto, os
diastereoisomeros tefien distintos puntos de fusion e de ebulicidn,
solubilidades en un disolvente determinado, indices de refraccion, etc.
Como consecuencia destas diferenzas poderian separarse por destilacion,
cristalizacién fraccionadas; ou por cromatografia.

A estereoisomeria E-Z estd habitualmente ligada a presenza de dobres
enlaces C=C porque a rotacion arredor do dobre enlace esta restrinxida,
mantendo os substituintes posiciéns fixas respecto 6s outros.

Un composto meso € aquel que a pesar de conter centros quirais &
superpoiiible a sia imaxe especular, e polo tanto é opticamente inactivo. Os
compostos meso contefien un plano de simetria que divida molécula en
dous, de tal forma que unha metade é a imaxe especular da outra.

Os enantiémeros son estereoisomeros que se relacionan entre si por unha
reflexién: son imaxes especulares entre si, € non son superpoiibles. Todos
0s centros estereoxénicos ou estereocentros dun dos isémeros tefien a
configuracion oposta no outro. Dos compostos que son enantiémeros entre
si tefien as mesmas propiedades fisicas, a excepcién da direccién na xiran
a luz polarizada. Tamén tefien as mesmas propiedades quimicas, excepto o
modo en que interacttan con diferentes isbmeros opticos doutros
compostos ou con contornos quirais.

Unha mestura de partes iguales de enantidmeros denominase
mesturaracémica. Unha mestura racémica € opticamente inactiva: a
rotacién provocada por unha molécula dun isdmero queda cancelada
exactamente por unha rotacion igual e oposta causada por unha molécula
do seu enantiomero. Emprégase o prefixo + para especificar a natureza
racémica da mostra en particular.

O exceso enantiomérico (ee) dunha sustancia € unha medida da riqueza
enantiomérica dunha mestura, e € un dato indicativo do éxito dunha sintese
asimétrica.

ee (%) = 100-(Xp-Xm )/ (Xm+Xm)
O uso deste termo é debido principalmente a razén historicas, e
actualmente en moitas ocasién prefirese usar o termo de ratio
enantiomérico (er) onde se indica simplemente a razén entre o
enantidomero maioritario e o minoritario.
De igual maneira, para mestura de diastereoisémeros, séese indicar a ratio
diastereomérica (dr).

Quimioselectividade: Cando unha reaccion ocorre preferentemente nun
grupo funcional sen afectar a outro grupo funcional semellante (aldehido e
non cetona).

Rexioselectividade: Reaccidns nas que se favorece a formacion ou rotura
dun enlace nunha direcciéon respecto a outra e en consecuencia na que
podéndose orixinar varios produtos que son rexioisémeros entre si favorece
a formacion dalgun deles.



Unha reacciéon estereoselectiva ¢ unha reaccién na que forman un ou
mais elementos de quiralidade (xeralmente centros quirais) nunha molécula
e que produce os estereoisdémeros (enantiomeros ou diastereoisémeros) en
cantidades diferentes.E que se chama comunmente sintese asimétrica. En
consecuencia definese estereoselectividade como a formacién preferente
dun estereoisdbmero sobre outro. Cando os estereocisomeros son
enantiémeros, este fendmeno ¢é chamado enantioselectividade e
expresado cuantitativamente polo exceso enantiomérico ou ratio
enantiomérico. Cando se refire a diastereocisdbmeros, chamase
diastereoselectividade e ¢é expresado comunmente a través da ratio
diastereomérica.

Mentres que unha reaccién estereoespecifica € unha reaccion na partindo
de sustancias de partida que difiren so na sta configuracion (por exemplo
un enolato E ou un Z) son convertidos en produtos estereocisoméricos (en
enantidmeros ou diasteredmeros distintos).

En consecuencia unha sintese enantioespecifica pode definirse como
unha sintese que comeza cun enantiomero dun substrato quiral, e continua
mediante reaccidons diastereoselectivas para crear novos centros
estereoxénicos mantendo a pureza enantiomérica da sustancia de partida.
Mentres que unha sintese enantioselectiva ¢ unha sintese que implica
algun paso enantioselectivo sobre un substrato quiral que permite a
obtencion selectiva dun enantiomérico.
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