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Rutas de acceso a compuestos enantioméricamente
puros. La desracemizacion Viedma

1. Introduccion.

1.1 La quiralidad hasta nuestros dias

El mundo que nos rodea y del cual formamos parte es tridimensional y
asimétrico. Los primeros indicios de esta asimetria a escala de laboratorio fueron
percibidos hace unos 200 afios: el mineralogista francés R. Hally observd, a nivel
macroscopico, unos cristales de cuarzo que eran imagen especular entre si en 1801,1 y
J. Biot aprecid en 1815 cémo se desviaba un haz de luz polarizada, tanto en sentido
horario como en sentido anti-horario, al hacerlo pasar a través de una disolucion
organica.? Unos afios mas tarde, en 1844, el aleman E. Mitscherlich puso de manifiesto
los primeros indicios de la existencia de quiralidad en fase sdlida, quiralidad cristalina.
Concretamente, pudo ver cdmo, a pesar de que los cristales de tartrato amodnico-
sodico enantioméricamente puro y de “4cido racémico” (ambos obtenidos del
sedimento que restaba tras la fermentacion del vino) tenian aspectos idénticos, la
disolucion de los primeros hacia rotar la luz polarizada mientras que la del segundo no
ofrecia dicho resultado.? Tras estos precedentes, en 1848 Louis Pasteur asenté las
bases de algo tan importante hoy en dia como es la obtencién de un compuesto
enantioméricamente puro, y lo hizo a través de la resolucién, la separacion, de los
enantiomeros, de una mezcla racémica de cristales enantiomorfos. Realizando su tesis
bajo la tutela de R. Biot, no concebia que el acido tartarico y el “acido racémico”
fuesen el mismo compuesto tal y como habia predicado E. Mitscherlich al observar que

III

sus cristales eran iguales. Entonces, vio cdmo realmente el “4cido racémico” estaba
formado en verdad por dos tipos de cristales, imagenes especulares entre si, y los
separd, con unas pinzas.® Tras ello, pudo observar cémo la disolucién de un cristal
enantiomorfo hacia rotar la luz polarizada en sentido horario, mientras que la
disoluciéon del correspondiente cristal enantiomorfo (ver Fig. 1) la hacia rotar en

sentido opuesto pero con la misma magnitud.’

Mirror
' OH i EH ‘
y= |
NaOC g coNm, | HyNOLC (Rﬂ%cozwa
OH | OH

Fig. 1 Cristales enantiomorfos de tartrato amodnico sdédico que L.
Pasteur separo con unas pinzas en 1848.

Tras la experiencia de Pasteur que ponia de manifiesto la existencia de
quiralidad en sdélidos, numerosos experimentos permitieron demostrar la existencia de
quiralidad molecular. En 1853, el mismo Pasteur fue capaz de resolver una mezcla
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racémica de acido tartdrico, esta vez con el método de la formacion de sales
diastereoméricas, ° y en 1858 realizd la primera resolucién cinética (usando el
microorganismo Penicillium glaucum ).” También ese mismo afio, en 1858, F.A. Kekulé
propuso la existencia del &tomo de carbono tetra-enlazado, 8 y en 1874 Van’t Hoff ? y
Le Bel 1° propusieron el concepto de carbono tetraédrico. Este modelo hacia pensar en
la presencia de estructuras con centros de quiralidad: ofrecia la posibilidad de que dos
moléculas fuesen imdagenes especulares. Por tanto, era una propuesta que hacia
cuadrar los hechos experimentales hechos hasta la fecha a nivel molecular. Unos aiios
mas tarde, alld por el 1883, Lord Kelvin propuso el uso del término que usamos en la
actualidad para la propiedad que venia cogiendo fuerza en los ultimos 70 afos:
quiralidad. 1

Asi pues, la afirmacion hecha al principio (el mundo que nos rodea y del cual
formamos parte es tridimensional y asimétrico) puede ser entendida hoy en dia
perfectamente con el ejemplo basico de los aminodcidos que forman las proteinas
naturales de la mayoria de organismos, que poseen todos una configuracion L, asi
como también los monosacaridos de origen natural, los cuales son de configuraciéon D
todos ellos.”> Ademds, ya que los enantiémeros de la mayoria de compuestos quirales
presentan diferentes actividades bioldgicas, la asimetria es un concepto
extremadamente importante y muy estudiado en el campo de la quimica organica -de
la quimica, en general-, y por ello es de especial interés el poder comprender y
acceder al tipo de moléculas que poseen esta propiedad.

1.2 La quiralidad como propiedad.

Hoy en dia, para describir en la quimica esta asimetria se usa el término de
quiralidad (del griego khiros, que significa mano). Se define quiralidad como una
propiedad que poseen algunas estructuras, ya sean moléculas o bien agrupaciones de
éstas (estructuras macroscopicas, observables), de no ser superponibles con su imagen
especular, lo que en términos geométricos se define como aquella estructura que no
posee ningun eje de rotacion impropio. Los pares de moléculas que poseen esta
propiedad se denominan enantiémeros. Hablaremos, entonces, de pares de
enantidmeros cuando nos refiramos a dos moléculas que sean imagenes especulares
entre si, y a la vez no superponibles. Los enantidmeros se identifican normalmente
como enantiomero R (de rectus) y enantiomero S (de sinister): identificativos que se
asignan siguiendo las reglas CIP (Cahn-Ingold-Prelog) para el elemento (o para cada
elemento, si es el caso) en el que se fundamenta la asimetria de la estructura. Este
elemento(s) en el que basa la quiralidad la molécula puede ser un centro, un eje o bien
un plano, aunque bien es cierto que la mayoria de veces la quiralidad es debida a la
presencia de un centro quiral.
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HOUR.COH | HO,(5.CO.H

HO'®"'COH | HO%s CO,H
L-tartanc acid D-tartaric acid

Fig. 2 Par enantiomérico del acido
tartarico, descubiertos por L.
Pasteur

En cuanto a sus propiedades, dos estructuras enantidmeras entre si son
indistinguibles por sus propiedades escalares: presentan igual solubilidad, densidad,
polaridad, indice de refraccion, tiempos de retencidon en cromatografias, espectros IR,
Raman, UV o RMN. Unicamente son distinguibles, reconocibles, por otras especies
quirales o bien por sus propiedades vectoriales, como por ejemplo la propiedad de
desviar la luz polarizada (presentan la misma magnitud de rotacién éptica pero en
sentidos opuestos). Cabe mencionar que esta propiedad depende de factores como la
longitud de onda de la radiacién aplicada, la temperatura a la que se realiza la medida,
el disolvente usado asi como la concentracién de la disolucion.

Entonces, una mezcla equimolar, 1:1, de los dos enantidmeros, se denomina
racemato o mezcla racémica, y no presenta actividad éptica al anularse la respectiva
de cada enantiémero con la del otro, de signo contrario. Esta situacién es la que
corresponde al llamado principio de la paridad en la naturaleza. No obstante, este
principio se incumple en numerosas ocasiones, y el resultado es la homoquiralidad
observada en muchos sistemas de la naturaleza (como lo son, por ejemplo, las
proteinas o los acidos nucleicos). Asi pues, si las proporciones del racemato se ven
alteradas, uno de los dos enantiémeros estd en mayor proporcion que el otro; estamos
frente a un exceso enantidmerico (ee). Este exceso respecto al racémico se puede
medir en porcentaje con el uso de un polarimetro, el cual mide la rotacién éptica de
una disolucién, o mejor aun, mediante HPLC, evitando asi efectos no lineales (NLE). Si
se formaran diastereédmeros con un reactivo quiral, se podria medir el exceso
enantiomérico con técnicas instrumentales como RMN o espectroscopia UV-visible.

1.3 La quiralidad a nivel cristalino.

Como se ha mencionado con anterioridad, la quiralidad no es una propiedad
exclusiva de moléculas, sino que también es una propiedad que se observa a nivel
macroscépico. Esta propiedad se debe a la capacidad de auto-ensamblarse de ciertas
moléculas, ya sean éstas quirales o aquirales, y ofrece la posibilidad de constituir
sélidos enantiomorfos.
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El ejemplo mas claro de este fendmeno es el que se da en la cristalizacion,
donde moléculas se unen no-covalentemente y de manera periddica, formando las
conocidas celdas unidad. Dos procesos gobiernan el proceso de la cristalizacién:

® La nucleacién primaria, donde se forman los primeros cllsteres de
moléculas. A partir de un tamafo, dependiente de la temperatura y de
la saturacioén, se consideraran nucleos de cristalizacion.

= La nucleacion secundaria, en la cual los nucleos primarios crecerdn a
expensas de los mds pequefios, con la finalidad de reducir su energia
libre.

Al producirse dicho transito desde las moléculas quirales hasta los cristales,
éstas pueden cristalizar de 3 modos distintos:

a) Racemato: cada cristal formado contiene la misma cantidad de cada
enantidmero en su celda unidad.

b) Disolucién sélida: cada cristal estd formado por ambos enantiémeros,
aunque éstos estan ahora en distinta proporcion. Solamente se da en un
0,02% de los casos.

c) Conglomerado: cada cristal contiene Unica y exclusivamente uno de los
dos enantidmeros en su celda unidad. Por tanto, se forman cristales
enantiomorfos

¢ttt t'd L ¢
teee ¢

CLee et
ceee A

Racemic Conglomerate Solid

Crystals Crystals Solution

Fig. 3. Representacion esquematica de los modos en que puede
cristalizar una molécula quiral.

Desde el punto de vista cristalografico, los cristales se pueden caracterizar con
el uso de los grupos espaciales, normalmente usando la nomenclatura Hermann-
Mauguin. De los 230 grupos que resultan de todas las combinaciones de operaciones
de simetria posibles, solamente 65 pueden generar cristales no centro-simétricos; se
conocen como Grupos espaciales de Sohncke, en honor al cientifico que en 1876 los
identific6 (aunque aldn sin tener en cuenta la quiralidad que esas estructuras
macroscépicas eran capaces de ofrecer). De estos 65 sélo 22 ofrecen cristales quirales,
y de los 22, 4 son los que se presentan con mds asiduidad: P212121, P21, C2y P1
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Asi pues, los cristales quirales son viables si la estructura no ofrece ni planos de
deslizamiento ni centros de inversién, y sus celdas unidad pueden estar formadas
tanto por moléculas como por aquirales como quirales.
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2. Importancia de la quiralidad

La asimetria existente a nivel molecular es, hoy en dia, de vital importancia, y
especialmente en el caso de los sistemas vivos. Es el caso de las proteinas, de los
acidos nucleicos. Pero ademads, desde que L. Pasteur observara la asimetria de unos
cristales de sales tartdricas, allda por el afio 1848, este fendmeno ha tomado gran
relevancia, hasta el punto que esta propiedad tiene una importantisima implicacién en
diversos campos, como por ejemplo en el campo de la agroquimica 1 y en el de
aromas y perfumes, pero sobre todo la tiene en el dmbito de la quimica farmacéutica.

Por ejemplo, uno de los farmacos que en su dia tuvo una grandisima relevancia,
hasta el punto que su descubrimiento fue valedor de un premio Nobel, es la penicilina
(A.Fleming, 1928). La penicilina es un farmaco, concretamente un antibidtico, que
posee 4 centros quirales. Solamente hidroliza los enlaces peptidicos de residuos D-
Alanina D-Alanina necesarios para la optima formacién de la pared bacteriana,
evitando asi su correcta formacion (lo cual no ocurre en las células humanas, ya que no
tenemos aminodacidos D, solamente L).

2.1 Otros ejemplos de la importancia en quimica terapéutica.

Otros muchisimos casos se dan en el ambito terapéutico. Cabe la posibilidad de
gue ambos enantidmeros de la molécula presenten la misma actividad terapéutica
pero en distinto grado, como es el caso de la flecainida (antiarritimico), que solamente
uno de los dos tenga actividad (caso de la penicilina como se ha comentado, de la L-a-
metildopa (hipertensivo) o del naproxeno, del que solamente ofrece respuesta
analgésica el enantiomero S), o incluso que cada enantiomero tenga una respuesta
terapéutica completamente distinta, lo que se conoce como efecto dual (como ocurre
con el propoxifeno, con la indacrinona, cuyo enantidmero R es un diurético y el S un
uricosurico, o con el conocido caso de la talidomida, donde la administracion del
racemato ofrece una respuesta sedante —enantidmero R- y teratégena —enantidmero
S-).
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3. Métodos analiticos para la determinacion del exceso
enantiomérico.

Dada la importancia de las especies con una tridimensionalidad definida, es
preciso a la par que necesario el conocer y dominar las técnicas y métodos analiticos
apropiados para determinar el exceso enantiomérico de una mezcla no racémica. De
este modo, las técnicas de andlisis enantioselectivo resultan hoy en dia imprescindibles
para cumplir con la legislacién vigente, especialmente en la referente al registro y
comercializacién de farmacos con elementos de quiralidad.

Dejando de lado los métodos indirectos (aquellos en los que se mide el exceso
enantiomérico a partir de la cuantificacién de una especie diastereomérica derivada),
se conocen diversas técnicas de andlisis enantioselectivo, que se dividen en aquellas
que necesitan una previa separacion y en aquellas que no la precisan.

i. De las técnicas que no necesitan una separacion de enantiémeros
previa, la mds conocida y extendida es la polarimetria, que precisa de
saber la rotacion dptica especifica de la especie en cuestion.

[a]} = agfo (Ecuacién 1)

Donde T es la temperatura a la que se realiza la medida, A la longitud de
onda de la luz usada, a la medida del angulo de rotaciéon de la
disolucién, | la longitud de la cubeta en dm y c la concentracién de la
disolucion en g/100mL. A partir de esta ecuacidn, y si las condiciones
son éptimas puede establecerse una relacién lineal entre la composicién
enantiomérica y la rotacion éptica de la muestra a estudiar. A partir de
ella se puede calcular lo que se conoce como pureza dptica:

_ [[a]g]muestra problema F4
p= i - 100 (Ecuacién 2)

]enantiémero puro

al?

Otras técnicas que no necesitan una previa separacién para calcular el
exceso enantiomérico son la resonancia magnética nuclear y otras de
aplicacion mads limitada como son la dilucion isotdpica o la
microcalorimetria diferencial de barrido (DSC).

Estas técnicas requieren el uso de materiales con algun elemento quiral:
en RMN pueden usarse Chiral Derivatizing Agents (CDA), Chiral
Lanthanide Shift Reagents (CLSR) o Chiral Solvating Agents (CSA), con lo
que, en el espectro, las sefiales respectivas de cada enantiomero
aparecen diferenciadas.

10
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Por otra parte, los métodos que requieren una separacién previa a la
cuantificacién enantiomérica han experimentado un notable
crecimiento en los ultimos afios. Basicamente se trata de técnicas
instrumentales de separacidn ya existentes a los que se les ha afadido
un selector quiral. Las mas usadas, pues, son la cromatografia de gases
(GC), cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y la electroforesis
capilar (CE). Suele preferirse incorporar el selector quiral a la fase
estacionaria (Unica opcién posible en GCy normalmente es la que se usa
en HPLC) aunque en HPLC también es posible incorporarlo a la fase
movil. En CE puede recubrirse el soporte con el material quiral, aunque
la opcién preferible y la mds econémica es la de adicionar el selector
quiral al electrolito usado para la separacién.

11
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4. Rutas de acceso a compuestos enantioméricamente puros.

Es comprensible, pues, la enorme importancia que tiene, hoy en dia, el hecho
de ser capaces de disponer de moléculas con una estructura tridimensional definida;
es vital el poder acceder a compuestos enantioméricamente puros, los denominados
CEPs. Para ello, se ofrece a continuacién una vision generalizada de las limitadas rutas
de acceso a este tipo de moléculas, haciendo especial hincapié en el objeto principal
de este trabajo: la desracemizacion Viedma.

Asi pues, se encuentran en la literatura 4 estrategias o rutas generales para
sintetizar o aislar CEPs:

. s . . . 15
Extraccidn, aislamiento, de las reservas naturales o Chiral pool.

Resolucidon de mezclas racémicas.

Se diferenciaran dos tipos: las separaciones quimicas, donde se tratara
con moléculas, y las separaciones mecanicas, donde los cristales seran el
objeto de trabajo.

Sintesis y catalisis asimétricas. 16

Usando una especie quiral -auxiliar, catalizador o reactivo- para
sintetizar moléculas quirales a partir de un sustrato aquiral proquiral.

Mediante desracemizacion de mezclas racémicas. *’

Se define la resolucidn como la separacion de una mezcla racémica en
sus componentes, sea por métodos fisicos o por métodos quimicos. Tiene
relevancia mencionar que, hasta hace muy poco, el acceder a CEPs
mediante este método se traducia en un rendimiento de, como maximo, el
50% (siempre y cuando Unicamente se quisiese obtener uno de los dos
enantiomeros). En los ultimos afios, sin embargo, esta limitacidn se ha visto
superada de manera sorprendente, como se vera en paginas siguientes.
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4.1 Extraccion a partir del Chiral pool

La llamada reserva quiral, o chiral pool, comprende un gran numero de
compuestos enantioméricamente puros que pueden obtenerse de manera asequible,
facil, barata, y en gran cantidad a partir de fuentes naturales. Este método ha sido
usado durante muchos afios como método de acceso a CEPs, y aun en la actualidad, el
aislamiento, asi como la sintesis de otros compuestos a partir de los reactivos
provenientes de este chiral pool, tiene su relevancia pese al auge de otros métodos.

Las principales caracteristicas de este método son varias. Lo que primero ha de
hacerse notar es que el aislamiento y la extraccién son procesos fisicos. Solamente en
caso de que deban funcionalizarse los compuestos extraidos existen procesos quimicos
(sintesis). El segundo punto notorio de este método es que no se crea quiralidad: ya
sea en caso de aislamiento o bien de aislamiento con posterior sintesis, la asimetria
deseada ya ha sido creada por la naturaleza y viene determinada por la molécula de
partida.

Los ejemplos mas populares y conocidos los tenemos en los aminodcidos, de los
cuales Unicamente la naturaleza nos ofrece las formas L (alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, cisteina, acido glutdmico, isoleucina, leucina, glutamina, lisina,
metionina, ornitina, fenilalanina, prolina, serina, triptéfano, tirosina y valina, entre
otros), los terpenos (1-borneol, d-canfeno, d-canfor, 1-carvona, D- y L-limoneno, D-y L-
isomentol, etc.), los carbohidratos de los cuales solamente encontramos los
enantiomeros D (existe alguna excepcién, como el L-acido ascérbico), hidroxiacidos
(acido lactico, acido tartdrico, treonina, etc) o los alcaloides (cinconidina, cinconina, D-

13
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(+)-efedrina, L-nicotina, quinina, quinidina, D-(+)-seudoefedrina o L-(-)-seudoefedrina,
entre otros).

Algunos de los ejemplos anteriores nos son utiles en su forma tal y como se
extraen; sin embargo, en otros casos, son moléculas de partida para realizar una
sintesis. Cuando son necesarias algunas reacciones a partir de la molécula aislada para
obtener el producto deseado, el gran nimero de reacciones y etapas que suelen
necesitarse son, normalmente, el principal inconveniente que se suele achacar a este
método para obtener un CEP. Ademas, otro inconveniente que puede aparecer es que
el enantiémero de interés no sea el que la naturaleza ofrece. Aln asi, este también es
un método usado frecuentemente.

Un ejemplo conocido lo encontramos en el farmaco de Pfizer Lipitor® (B.D.
Roth, U.S. Patent 4681893, 1987.), 18 19 un farmaco cuya sintesis se inicia con el
enantiomero L del 4cido malico (extraible del chiral pool) y que se usa para reducir los
niveles de colesterol en sangre. Se vende en su forma de sal calcica y ha sido el
farmaco de su clase mas vendido en los ultimos afios, habiendo alcanzado en el afo
2007 ventas por valor de 6,17 billones de délares. A continuacidon puede verse un
esquema de su sintesis:

7 j’” OH OH o>(0
HOZC” —= NC N e AN o — HZN/““‘*/L“’!\ _COztBu
COH CO,Et
L-malic acid 11 1.2 13
R F
AY i
P L{: / 0”0
e ) 13 — P
HN /A R & N 4 N ~._~COat-Bu
/ 8] a QHO <___ |
Y/ HN [
Y v s
\ /15 <) o
. F —] Caz*
“'---{/ OH OH
—— //-_-\\\ /‘ --.N/\\/'\\/L\/CO:
—= \—j |
N
HN-
—{ _§O
. ;
L N Lipitor

— 2
Fig. 4 Sintesis de Lipitoru a partir del L-acido malico

Finalmente, es importante mencionar que, histéricamente, el chiral pool se
enfocaba en el mundo vegetal puesto que era el mas facil de explorar y el mas
facilmente accesible para el hombre. Hoy en dia, esta tendencia estd cambiando: este
entorno parece estar ya suficientemente estudiado, y gracias también a los grandes
avances tecnoldgicos que se vienen dando en los ultimos afos, la busqueda de nuevas
moléculas asimétricas de interés se estd realizando en el mundo marino.
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4.2 Resolucion de mezclas racémicas

La segunda ruta conocida para acceder a CEPs es la resolucion de mezclas
racémicas. Como se ha mencionado en paginas anteriores, la quiralidad existe mas alla
de las moléculas: aparece también a nivel macroscépico, a nivel cristalino. De este
modo, una mezcla racémica puede ser entendida desde estos dos puntos de vista:

v" Una mezcla racémica a nivel molecular se entiende como una mezcla
gue se compone de cantidades equimolares de los dos enantiomeros de
una molécula quiral.

v Por otra parte, una mezcla racémica de cristales es la mezcla al 50:50 de
un par de cristales enantiomorfos.

Entonces, es asumible la principal limitacién de este método, y es que, con un
rendimiento del 100% en la etapa de resolucion, solamente puede obtenerse el
enantiomero de interés en un 50% como maximo respecto a la cantidad inicial de
moléculas. Aun asi, este método ha sido —desde que lo introdujo L. Pasteur ® -y es el
mas usado para obtener compuestos dpticamente puros, principalmente porque en la
gran mayoria de sintesis de moléculas quirales el producto que se obtiene es el
racemato. Asi pues es necesario diferenciar las rutas de resolucién molecular vy
cristalina:

4.2.1 Separaciones quimicas.

En las separaciones quimicas de enantidmeros, el enantidmero de interés
puede convertirse en una especie diastereomérica aislable -los diastereémeros, a
diferencia de los enantiomeros, poseen propiedades fisicas diferenciables-, o bien
hacer que intervengan estados de transicion diastereoméricos para llevarla a cabo
(resolucion cinética).

Para la resolucion diastereomérica, se necesita de un agente de resolucion
enantioméricamente puro —para formar la especie diastereomérica-, que es una
sustancia épticamente pura soportada en columna de cromatografia de gases, HPLC,
etc. y que ademas suele tener origen natural. Los rendimientos de este tipo de
resolucién no son excesivamente buenos, estando alrededor del 20-30%. Algunos
ejemplos son los que se muestran en la tabla que sigue. Ademas, la celulosa, almidény
otros polisacaridos funcionalizados también se usan con esta finalidad.

Muchos farmacos de extendido uso se resuelven gracias a la formacién de sales
diastereoméricas. A continuacién podemos observar algunos de éstos y el agente de
resolucién usado:
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Farmaco Agente de resolucion
Ampicilina acido D-canforsulfonico
Etambutol acido L-(+)-tartarico

Cloranfenicol acido D-canforsulfonico
Dextropropoxifeno acido D-canforsulfonico
Dexbromfeniramina acido D-femilsuecinico
Fofomicina R-(+)-fenetilanuna
Tianfemicol acido D-(-)-tartanico
MNaproxen Cmcomnidina
Diltiazem R-(+)-fenetilamina

Fig. 5. Tabla con algunas relaciones farmaco-agente de resolucion usado
para separar su sal diastereomérica.

Sin embargo, en la resolucion cinética preferencial uno de los dos
enantiomeros de la mezcla racémica (R,S)-A reacciona preferentemente (kg # ks) con
un reactivo quiral. Entonces, esta reaccién de control cinético resulta en la formacién
de un compuesto —quiral o aquiral- y en la recuperacion del enantidmero menos
reactivo, que es el de interés, y puede separarse con los procedimientos tipicos de
laboratorio (cromatografia, cristalizacién, destilacién o extraccién).

Reactivo quiral

RS)-A =T
(£.5) —T;

B +(5)-A

|

(R)-A

Fig. 6. Esquema general de una resolucion
cinética.

A continuacién se muestran algunos ejemplos:

OH

OH OH
Ru{BINAF)OAC), (cai) -
H, M
R, 5 g _
t ' (R} 5
=9 e (c—0L55)
o o [+]
Rh(BINAPHOMe)*, {caf) ﬁ I:§
"

(", 5) oH (k) oH b

Fig. 7. Resoluciones cinéticas descritas por R.Noyori et al. (Tetrahedron Letters. 1987, 28, 4719)
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OH

Ti{Oi-Pr), / L-(+}-DIFT
(R COOTLCH T2

(&, 5)

eritro; treo = 4%7:3
Fig. 8. Resolucion cinética con creacion de nuevos centros de quiralidad descrito por K.B.
Sharpless et al. (JACS. 1981, 103, 6237)

4.2.2 Separaciones mecdnicas

Por otra parte, las separaciones mecanicas de cristales enantiomorfos pueden
llevarse a cabo por cristalizacion directa: es un proceso preferencial y bajo control
cinético, que necesita que se induzca la quiralidad mediante sembrado o entraining -
esto es, introduciendo semillas de enantiomero puro o incluso de aditivos aquirales-.
Ademas, es imprescindible que las moléculas cristalicen en forma de cristales
conglomerados enantiomorfos, ya que de lo contrario estrian formados igualmente
por ambos enantidmeros de la molécula. Este tipo de resolucidn es la que realizd Louis
Pasteur en 1848 con los cristales de tartrato de sodio y amonio.

{ B: (S)-enantiomer E: (R)-enantiomer = = = = Solubility line }
Artificial super- super-
blasmg ----- saturation ----- saturatlon
heatlng |;! coollng ‘& haatmg |;! coollng g heatlng
Racemate

Fig. 9. Representacion esquematica de una resolucion por cristalizacion directa,
via entraining.

e
e 99
Clorhidrato de histidina 1,1"-binaftilo

resoluble por cristalizacion preferencial a T>45°C resoluble por cristalizacion preferencial a T>76°C
J. Jacques et al. Bull. Soc. Chim. Fr. 1972, 342 K.R. Wilson et al. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1474

Fig. 10. Ejemplos de moléculas capaces de sufrir resolucion por cristalizacion directa preferencial.
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Ademas de la cristalizacidn preferencial, también pueden separarse los cristales
enantiomorfos por resolucion espontanea. En este caso, se trata de un proceso de
control termodindmico.

& - +) = - 0
NH,  ®CH-CHCOOH NH, m:g _)¥( 1)45_1164571607 c

+) =
(H. Nohira et al., Chem. Lett. 1981, 951)

®CH=CHC0OO0®
0
OH 0 Moz p () y (+) = 123°C
EE—— m.p. (-+) =95 °C
(A. Collet et al., Synthesis 1983, 704
NOQ

Fig. 11. Ejemplos de moléculas separables por cristalizacidn, en concreto por resolucion espontanea.

4.3 Sintesis y catalisis asimétricas.

Alld por el afio 1904, W. Marckwald definié la sintesis asimétrica ° como la
reaccion entre un sustrato aquiral y un agente quiral para obtener como resultado un
compuesto Opticamente activo. Aflos mas tarde esta definicion inicial fue revisada por
Morrison y Mosher (en 1971) y se amplié su contenido, ** describiendo la sintesis
asimétrica como aquel proceso en el que una unidad aquiral, por interaccion con un
sustrato y mediante un reactivo, se transforma en un compuesto quiral, que es una
mezcla de enantiomeros en diferentes proporciones.

La definicion actual de la IUPAC es la siguiente: una sintesis asimétrica es
aquella reaccion o secuencia de reacciones donde se forman uno o mds elementos de
quiralidad en una molécula substrato aquiral y que da lugar a una cantidad desigual
de los posibles enantiomeros (o diastereomeros, si es el caso).

Asi pues, al realizarse una sintesis asimétrica a partir de un reactivo aquiral, es
imprescindible la introduccién de algin elemento asimétrico en alguna de las partes
gue componen dicha sintesis. Ademas, la molécula quiral resultante conservara la
informacién estereoquimica de dicho elemento de quiralidad.

Entonces, ademas de ser el reactivo de partida aquiral proquiral, debe existir,
para que se dé la sintesis estereoselectiva:

v' Un auxiliar asimétrico (cantidades estequiométricas). El principal
inconveniente es que ha de introducirse y después
eliminarse/recuperarse el agente, por lo que se requiere un elevado
rendimiento también en estas etapas (ademas de no afectar a la
estereoquimica)
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v’ Un catalizador quiral (cantidades subestequiométricas). Suelen
constituirse por un metal de transicion unido a un auxiliar quiral
organico. En los ultimos afios un gran nimero se han desarrollado
basandose en acidos de Lewis, usando ligandos quirales con cationes
metalicos tales como Al, Ti, Sn, Cu, Ni, lantanidos, etc.

los de Lewic ouirales MLn*-3
M:B, Al Ty Sn, Eu, Se, Cu, Fe, Co, ete.
Lop*: ammoalcoholes, terpencs, carboludratos, ete.

MLn*

)
Ra —— AL Z 1 5j substratos proquirales:
T o aldehidos, cetonas, mminas, nifronas

~_cHo o R Onges

\”/ Ph’”JLH JJL «fa

Fh R Ph

Fig. 12. Esquema muy generalizado de catalisis asimétrica.

En general, el catalizador quiral ha de tener las siguientes
caracteristicas: ha de ofrecer elevados rendimientos y excesos
enantioméricos (para cantidades subestequiométricas de catalizador),
ha de ser facil de separar de los productos obtenidos, ha de ser capaz
de sintetizar los dos enantidémeros del producto, el ligando quiral ha de
tener una alta disponibilidad y un bajo coste, y ha de ser posible la
recuperacién del catalizador o del ligando quiral usado.

v" Un reactivo quiral. En este caso no ha de recuperarse el catalizador o
auxiliar puesto que se consume estequiométricamente durante la
reaccion.

v" Medio de reaccién que favorezca la reaccién de manera asimétrica.

4.4 Desracemizacion.

Sin ningln tipo de duda, la desracemizacidon de mezclas racémicas es el método
perfecto para acceder a un CEP. Nada mas lejos de la realidad, con este método se
avanza un paso mas alld respecto a la resolucién de mezclas racémicas: en éstas, el
rendimiento maximo de la resolucion es del 50%. Con la desracemizacion, sin
embargo, es posible la obtencidn de un rendimiento del 100%. Ello implica no perder
la mitad del producto, y, en términos econdmicos, este hecho es extremadamente
relevante para la industria.
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4.4.1 DKR (Dynamic Kinetic Resolution)

Hasta hace pocos afios, el Unico método que constaba de desracemizacidon era
la resolucién directa dinamica o DKR. Este método es muy semejante a la resolucién
cinética de mezclas racémicas vista en el apartado 4.2.1, pero con una diferencia
fundamental e ineludible: en la DKR, existe una via de racemizacion rapida y facil en
disolucidn. Es decir, se da la interconversion entre enantiémeros debido a la labilidad
del elemento de quiralidad. Cuando uno de los dos enantidmeros reacciona mas
rapidamente con la molécula quiral que se esté usando para la resolucién, el
enantiomero que reacciona mas lentamente (idealmente, no reacciona) queda
remanente en disolucién, y puede ser separado. Ahora bien, con la DKR, uno de los dos
enantiomeros, el que no ha reaccionado, posee una via de racemizacién, con lo cual
vuelve a obtenerse una mezcla de los dos enantiomeros.

= T ~ = =
[j , (S)-MA | (S)-MA r g

=
\1//" =
- ,6 N ‘NH, : NH, — 0 + NH-
Ho N HzN/\n’ ? HO™ HN" 2
o}
1.24 1.22 O Q 1.25 9]
more soluble salt J less soluble salt

PhCHO 97% yield
(racemization) >99% selectivity

% ‘ HCl, H,0

_NH,
L 1.23 HZN/\H
0

D-{+)-Phenylglycine amide
>99% ee
Fig. 13. Ejemplo de DKR. El producto obtenido se usa en la sintesis del antibiético
semisintético Cefalexin® ( A. Bruggink, E.C. Roos, E. de Vroom, Org. Proc. Res. Dev., 1998, 2,
128-133. M.A. Wegman, M.H.A. Jannssen, F. van Rantwijk, R.A. Sheldon, Adv. Synth. Cat.
2001, 343, 559-576.).

4.4.2 Desracemizacion Viedma.

Hace unos afios, un cristaldgrafo de la Universidad Complutense de Madrid
llamado Cristobal Viedma, experimentd un hecho que puede tener una relevancia
elevadisima en el mundo de la industria quimica, especialmente en la industria
farmacéutica, donde se mueven cantidades ingentes de dinero. Descubrié lo que
parece ser, en palabras textuales, “la emergencia inexorable de una Unica fase sélida
quiral a partir de una mezcla racémica”. Este hecho que experimentd, habiendo
pasado desapercibido hasta la fecha, ya ha sido objeto de estudio de varias tesis
doctorales asi como también de diversas lineas de investigacién de cientificos muy
reputados en el campo de la quimica organica.
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222324 +;yo como resultado, habiendo partido de una

El experimento Viedma
mezcla racémica de cristales enantiomorfos de clorato sddico (una molécula aquiral),
la formacidon de cristales enantiomorfos en Unicamente uno de sus cristales
enantiomorfos. ¢Cémo podia ser aquello posible? Esta experiencia consistié en lo

siguiente:

Se prepard una mezcla racémica de cristales enantiomorfos de clorato sddico y
se pusieron en disolucidén hasta sobresaturacién, a T ambiente. Estos cristales (fase
sélida), pues, estaban en equilibrio con la disolucién (fase acuosa), en un proceso
continuo de disoluciéon-cristalizacion (junto con el desgaste de los cristales, este
proceso era conocido hasta la fecha como Ostwald ripening). Naturalmente, dado que
las moléculas de clorato sédico son aquirales, la fase disuelta es aquiral o, dicho en
otros términos, al pasar de la fase sélida (quiral) a la fase disuelta (aquiral) hay una
pérdida de informacién quiral (D. Blackmond lo llama amnesia quiral; ver mas adelante

XXXX)

Para favorecer el proceso disolucién-cristalizacion, Kondepudi et al. ya
demostraron * en 1990 gue perturbando la disolucion (stirring), los cristales existentes
se rompian en fragmentos mds pequeiios y que éstos tenian la misma configuracién
enantiomodrfica que el cristal “madre” del cual provenian . Asi pues, para hacer
cristales mas pequefios, Viedma introdujo unas bolas de vidrio. Este proceso de
ruptura, desgaste, de los cristales, es conocido con el término attrition y puede
hacerse via grinding con bolas de vidrio, aunque también puede hacerse con agitacion,
sonicacién o simplemente haciendo hervir la disolucién. *°

A

Intrinsecamente
aquiral disolucion
--Saturada - - -

| /{ﬁ}nao\

/a/a/ \a \A\

7 Y \
fal A\ A
——0 0% -

/A A/
A = clorato ségi)co (aquiral) cristaliza
como cristales enantiomorfos

Fig. 14. Primera etapa del experimento
Viedma.

Este proceso repetitivo de disolucidn-cristalizacion es gobernado por dos
principios basicos:

a) Regla de Gibbs-Thomson: postula que los cristales pequefios se

disuelven mas rapidamente que los grandes, debido a que poseen
mayor superficie especifica (proceso de control termodindmico).
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b) Ley de Maduracion de Ostwald: en una disolucidn saturada, los cristales

grandes crecen a expensas de los mas pequenos.

De este modo, el enantiomorfo que primero se forme serd el mas grande y el
gue gobernara la quiralidad cristalina final:

- e . 3 N
intrinsecamente | A intrinsecamente A
Aquiral Aquiral
disolucion disolucion
__saturada___ __saturada___

A N
[a/a] \a\a\ \ &

7 /
Al \A \ A\ o
[ ] O O 0al\a
o Cg) O M
/ A : AN - . ‘s
Se obtiene clorato sodico cristalizado com
, A 5; \ A \ un unico tipo d_e cri‘sta_l e1lllanliomorl"0
("exceso enantiomorfico” = 100)

A = clorato sodico (aqmra]) cristaliza
como cristales enantiomorfos

Fig. 15. Segunda y tercera etapa de la desracemizacion Viedma.

Finalmente, se obtiene uno u otro cristal enantiomorfo Unicamente, y cudl de
ellos depende, exclusivamente, del azar. Bien es cierto, pero, que existen maneras de
conducir el resultado hacia el enantiomero de interés: por ejemplo, mediante la
introduccién de un cristal enantiomorfo “semilla” (seed cristal) sobre el cual se dard el
crecimiento cristalino y la homoquiralidad resultard en la misma configuracién que
dicho cristal semilla, como ya demostraron Kipping y Pope. %7 Otra manera puede ser
introduciendo algun inhibidor de crecimiento cristalino, para asi favorecer la
cristalizacién de uno de los dos enantiomorfos.

4.4.3 Experimentos posteriores a la desracemizacion Viedma.

Una vez probado y asumido el revulsivo método que Viedma habia puesto en
evidencia, investigadores de primer nivel como D. Blackmond (USA), E. Kellogg (USA,
Paises Bajos), B. Kaptein (Paises Bajos) y E. Vlieg (Paises Bajos), entre otros, estudiaron
el método y una pregunta inevitable surgié: ies posible aplicar el método de
desracemizacion Viedma sobre moléculas quirales? De ser asi, este hecho podria
cambiar drasticamente el mercado, especialmente el farmacéutico, puesto que
cambiaria muchisimo el coste de produccién de cuantisimos farmacos ya que la vasta
mayoria son quirales.

Para que sea aplicable el modelo a moléculas quirales, deben cumplirse dos
requisitos de manera imprescindible:

1. Cristalizaciéon como conglomerado (de igual modo que requerian las
moléculas para la desracemizacion Viedma).
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2. Existencia de una ruta de facil y rapida de racemizacion en disolucion. De
este modo, al disolverse los cristales, las moléculas que los forman son
susceptibles de interconvertirse en disoluciéon en su otro enantiémero, ya
qgue hay racemizacién. A este fendmeno lo llamo D. Blackmond chiral

28,29

amnesia, ya que en disolucion las moléculas pierden su informacion

quiral. Asi entonces, el esquema general queda de la siguiente manera:

4 —_—
en disolucion disolucién

disolucion
amnesia quiral 4| -------------
solido

s(')]idl:\

[R %] TS\ /RS

o s
/R /R o S \ S / O OO \ X O
[/ @]

O OC e O QO ©
@]

molécula intrinsecamente quiral que /r/ se obtiene una tinica
cristaliza como cristales i fase quiral cristalina
enantiomorfos (conglomerados) v/ m

Fig. 16. Esquema general de la desracemizacién Viedma usando una molécula quiral.

Entonces, puede asegurarse que, para una mezcla racémica de una molécula
quiral que cristalice en forma de conglomerado y que ademas presente una via de
racemizacién rapida y facil en disolucion (este segundo punto ya lo demostrd Egbert
Havinga en 1927) * es posible obtener un dnico enantiémero a partir de una mezcla
racémica de dicha molécula.

L.

%o s)™

C(/ DBU
N -
7 MeOH o CH;CN, 25°C

Agitacidn 1200rpm
Bolas de vidro
07 . 'NH;
rac

D. Blackmond Chem. Eur.J. 2007, 13, 3290; R. Kellog, B. Kaptein, E. Vieg, D. Blackmond et al. J. Am. Chem. Soc. 2008, /30, 1158;
R. Kellog, B. Kaptein, E. Vieg, D. Blackmond et al. Angew. Chem. Int Ed. 2008, 47, 6445

Fig. 17. Ejemplo de desracemizacién Viedma con una molécula quiral.

o] NH,
rac-acido aspartico
(conglomeradao)

160°C
Agitacion 1200rpm
Bolas de vidrio

o]
Q o o]
HO S § HO
OH
OH OH OH

0 NH,

(R) o (5)-aspartico

C. Viedma. D.G. Blackmond .J. 4m. Chem. Soc. 2008, 130, 15274
Fig. 18 Ejemplo de desracemizacion Viedma con una molécula quiral (aminoacido)

En la actualidad aun no se han descubierto muchos sistemas que puedan
desracemizarse via Viedma, pero la busqueda de nuevos sistemas y la optimizacién de
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éstos estd a la vanguardia de la investigacidn en quimica organica a nivel internacional

véase, por ejemplo, la concesidn de un proyecto Explora Ciencia que ha sido
concedido hace poco mds de un mes por parte del Ministerio de Economia y
Competitividad (MINECO) al Dr. José Manuel Sa3, tutor de este trabajo y gracias al cual
ha podido llevarse a cabo, para desarrollar dicho proyecto que se basa en la
investigacidn sobre este mismo tema.

A continuacion, se detallan algunos ejemplos de moléculas que han conseguido
llevarse hasta la homoquiralidad a partir de su mezcla racémica (en caso de ser la
molécula quiral):

Compound Structure Compound Type Reference
tooe Viedma Cristobal, Phys. Rev.
A. Sodium chlorate b Al Achiral ¥
o rP Lett., 2005 94, 065504

g b Na Achiral Viedma Cristobal, Astrobio.,
i - = chira
B. Sodium bromate o \\Oo 2007, 7(2), 312
. ) NH3
Ethylenediamonium Vi .O\S//o . Cuccia et al., Chem.
¢ sulfate Lo N Achiral Commun., 2008, 987
NH;
# S
D. Imine of 2- L l A ﬂ iral Blackmond et al., J. Am.
methylbenzaldehyde T 'CONHV Chira Chem. Soc., 2008, 130, 1158
2
] ] . Kellogg et al.,
E. Imine of alanine amide \r Chiral CrystEngComm, 2010, 12,
Me COhH?
N-(4-
) Wi tal., A . Chem.
F.  chlorobenzylidene)- /(E ., Chiral \eg et ar, Angew. them
\r : Int. Ed. 2008, 47, 7226
phenylalanine-methyl \[ 3
o
0
1-(4-chlorophenyl)- \/ Coquerel et al.,
G. 4,4-dimethyl-2-(1H-1,2,4- /R N AN Chiral Tetrahedron: Asym., 2008,
triazol-1-yl)pentan-3-one &~ r\[Ij
o ) Blackmond et al., J. Am.
H. Aspartic acid oH Chiral  chem. soc., 2008, 130, 15274
O NH
9 e
\ Me
Oxo-rhenium(V) zrfﬂle'silco:( Rybak et al., Tetrahedron:
2 )
l complex 9 ?o Do Chiral Asym., 2008, 19, 2234
M:;e’ Me
VN
)
Clopidogrel (Plavix) o I/ hiral Kellogg et al., Org. Proc.
1 precursor /”‘%j/o‘"m"' N, Chira Res. Dev. 2010, 14, 908
l_ ]
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N OR hiral Vleig et al., Angew.
K. Naproxen ester /( Chira
o A ¢ Chem. Int. Ed., 2009, 48,

FR=Me or Et
Aldol product ? jH
(4-tert-Butyl-2-[hydroxy- ?-’ “{\j\ Chiral Bolm et al., Chem. Eur. 1.
L (4-nitro-phenyl)-methyl]- Z noy Reaction 2010, 16, 3918
cyclohexanone) -
Manich product B’\T/"\i
(2-(4-Bromo- g _.l Wi © Chiral Mauksch et al., Angew.
phenylamino)-4-oxo- 1 Reaction  Chem. Int. Ed., 2009, 48, 590
Ftoon” T s

pentanoic acid ethyl ester)

Fig. 19. Moléculas susceptibles de sufrir desracemizacion Viedma.

Mas alld de lo descubierto hasta la fecha, la investigacién en este campo se
basa ahora mismo en buscar diferentes condiciones y optimizacién de parametros,
tales como el disolvente, la temperatura, la presion, métodos alternativos a las bolas
de vidrio para realizar el stirring -asi como la velocidad circular a la cual se hacen girar-
, el uso de aditivos para conducir la homoquiralidad hasta un objetivo de interés,
tiempo necesario para obtener un buen rendimiento, etc. en las cuales pueda darse la
desracemizacién Viedma.

Para analizar la quiralidad en fase sélida, se usan métodos épticos como el
microscopio de luz polarizada, la polarimetria o el dicroismo circular. Aunque, bien es
cierto que para aquellas moléculas que sufren desracemizacidon Viedma pero no son
quirales, los unicos métodos que sirven son los épticos de estado sélido (dicroismo
circular de estado sélido). Los resultados son de este tipo:

(A) Circular Dichroism Analysis of Benzil

30 M-Form Single Crystal
~—— Racemic Mixture
—— P-Form Single Crystal

Molar ellipticity [mdeg]
o
|

.20 4

-304

T T T
300 350 400 450
Wavelength [nm]

Fig. 20. Espectro de dicroismo circular de estado sélido
para el bencilo (C;gH;COCOCgH;).
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(A) Circular Dichroism Analysis of Diphenyl Disulfide

204 M-Form Single Crystal
—— Racemic Mixture
—— P-Form Single Crystal

Molar ellipticity [mdeg]
o
%

250 300 350 400
Wavelength [nm]

(B) (€)

2mm

Fig. 21. Espectro de dicroismo circular de estado sélido
para el difenil disulfito.

5. Conclusiones.

v" La desracemizacién Viedma es una ruta de acceso directo a CEPs mucho mas
facil y econdmica que otras.

v En la actualidad, varios grupos de investigacién trabajan con la idea de que la
desracemizacion Viedma es muy relevante en el origen de la homoquiralidad
de la naturaleza.

v" Puede tener una elevadisima relevancia en el campo de la farmacéutica, en el
cual si es mas econdmico obtener un CEP, pueden cambiar drasticamente las
condiciones de mercado.
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