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Tema 5. Farmacos y Quiralidad

Interacciones con Receptores Biologicos
Mercado de Farmacos Quirales

Obtencidon de Farmacos Quirales
Determinacion de la Pureza Enantiomérica

Nota del equipo docente

El presente material de estudio ha sido adaptado del material bibliografico recomendado para este
curso. Para una profundizacion se recomienda una lectura de la fuente original, en especial de las
siguientes obras:

* G. L. Patrick, An Introduction to Medicinal Chemistry, 52 ed., Oxford, 2013
¢ C.G.Wermuth, The Practice of Medicinal Chemistry, 32 ed., Academic Press, 2008
« (C.Escolano, P. Camps, S. Vazquez, Quimica Farmacéutica |l Tomos 1y 2, Univ. de Barcelona, 2010
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Introduccion

La mayor parte de los receptores biolégicos son quirales. Interacciones de un farmaco con un receptor
produce interacciones diastereoméricas. La consecuencia es que dos enantiomeros pueden tener
diferente interaccion con un receptor biolégico

Ejemplos:
Asparragina 3-cloropropane-1,2-diol
O 0]
HzNN )‘WNHZ
OH HO of OH HO of
O NH; NH, O /\C‘)i\ /\é?\
amargo dulce venenoso anticonceptivo
Limoneno ibuprofeno
mw HO.__~
SR A GH
i-Bu i-Bu
sabor naranja sabor limén antiinflamatorio sin actividad
Carvona Dopa
o @)
HOD/YCOZH HO,C OH
HO 2 2 OH
sabor alcaravea sabor menta Tratamiento del Parkinson Sin actividad

Toxico
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Eutdmeroy Distobmero
El enantiomero con mayor afinidad se denomina eutomero; el enantidmero con la afinidad mas baja
se conoce como distomero

Relacion Eudismica RE = eutoOmero / distOomero
Cociente Eudismico CE = Actividad, ismero/ ACtividad jictsmero

Modelo de contacto en tres puntos (hipotesis de Easson-Stedman): Si para la interaccion de un
compuesto que contiene un centro estereogénico al receptor se requiere al menos la interaccion de
tres puntos, solo uno de los enantiomeros podra establecer simultaneamente dichas interacciones

/- enantiomeros \

D

un
B/L‘ A . .
tres T C No existe ninguna
. . | ' orientacion que permita
interacciones 3
. . mas de dos
simultaneas ; :

interacciones
simultaneas
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Eutdmeroy Distobmero

Considerando un farmaco quiral hipotético para un mismo receptor, ambos enantiomeros son
imagenes especulares y podran tener un comportamiento diferente

; :
% ? N

Los principios activos de muchos medicamentos estan formados por moléculas quirales y su accion
terapéutica ise debe a nteracciones con centros activos de las biomoléculas quirales. Uno de los
enantidbmeros puede ser el responsable de los beneficios buscados mientras que el otro puede ser
inactivo, menos activo o incluso perjudicial.

e
p

T
X

¥
[ ..--H-O [ . H-0
\LA “"‘\.Z-a

1
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Actividades del eutomeroy distdbmero

La quiralidad juega un papel importante no solo en la fase farmacodinamica sino también en la
farmacocinética ya que en ocasiones en los procesos metabdlicos, en los que estan implicados
enzimas, cuando las sustancias son proquirales se producen reacciones enantioselectivas. A diferencia
de los farmacos obtenidos de fuentes naturales, los que se preparan en el laboratorio pueden ser
guirales, o si son quirales se suelen producir y vender como mezclas racémicas

Isdbmeros en los cuales la actividad farmacologica solo reside en uno de ellos aunque se comercializa
como mezcla de racematos regioisoméricos

Ejemplo:

OH OH
H H . .
‘ o KN O o KN Indenolol: antagonista no selectivo de los
O W/ O W/ receptores adrenérgicos beta, con dos isdbmeros
de posicion en proporcion 1:2

indenolol
bloqueante B-adrenérgico

Isdbmeros en los cuales la actividad farmacoldgica solo reside en uno de ellos aunque se comercializa
como mezcla de racematos diastereoisomeéricos

Ejemplo:

configuracion cis

P Nadolol: se comercializa como mezcla racémica
‘ OH de dos isémeros (RSR-, SRS-, RRS-y SSR-)

nadolol
antihipertensivo

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 8



oman ta zabal zazu

ey Interaccion con Receptores Biologicos L \W.

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Actividades del eutomeroy distdbmero
Enantidmeros en los cuales la actividad farmacolégica sblo reside en uno de ellos
Ejemplos:

Ibuprofeno: el enantibmero R es inactivo por lo que la forma racémica es simplemente un

medicamento que es 50% puro y contiene un 50% de "ingredientes inertes”, aunque en el organismo se
convierte despacio en el enantidmero S, que es el activo.

N/

~N
oo
O Me Me N %
Saav BT o
OH
" O
O/

(S)-propanolol ibuprofeno diltiazem
antihipertensivo analgésico vasodilatador

Labetalol presenta actividades simultaneas, pero diferenciadas, aunque solo el isdbmero (R,R) de los
cuatro posibles presenta actividad; Arformoterol es el enantiomero activo del formoterol

Os_NH,
OH H
N HO o~
R on HN. 0
(R,R)-labetalol (R,R)-formoterol o arformoterol
antihipertensivo broncodilatador
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Actividades del eutomeroy distdbmero

Enantidmeros que presentan actividades muy diferentes siendo uno de ellos téxico o perjudicial para
la salud

Ejemplos:
HO OH

N 1/ \)/ N
N o M M Yy N,,
Me/i \/\H e e H/\/ /’(\Me

OH HO
(S,S)-etambutol (R,R)-etambutol
tuberculostatico produce ceguera

Q NMe, NMe;

Cl o Cl o
(S)-Ketamina (R)-Ketamina
anestésico alucinégeno
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Antecedentes
En algunos casos ya se ha visto que ambos enantiomeros presentan actividades muy diferentes

Talidomida fue el primer gran desastre en la industria farmacéutica. A partir de ese momento quimicos
farmacéuticos se dieron cuenta de que la quiralidad era un tema muy relevante en el diseno de
medicamentos

O @]
N o @) N
NH HN
O O O O
(R)-talidomida (S)-talidomida
sedante teratogénico

En los anos 60, se administrd talidomida a mujeres embarazadas para aliviar las nauseas matutinas en
los primeros meses de embarazo. Este farmaco se comercializd como un racemato y como
consecuencia varios cientos de ninos nacieron con malformaciones severas (también se atribuyeron
muchas muertes prematuras al mismo tratamiento)

La estereoisomeria no habia sido considerada como un tema relevante para la actividad de farmacos
hasta ese momento

Desde 1992, se recomienda la comercializacion de farmacos de enantidomericos individuales y se
prohiben los racematos (FDA) en aquellos casos en que ambos enantiomeros puedan entrar en el ciclo
de vida proporcionando actividades diferentes. En 1998 la talidomida fue aprobada por la FDA para
reducir la respuesta inflamatoria del sistema inmune en una serie de enfermedades, incluyendo
artritis, lupus, cancer, lepra y SIDA
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Comercializacion de farmacos enantiopuros para evitar efectos secundarios
Ejemplo:

En la perhexilina un enantibmero se metaboliza mas rapidamente que el otro y por ello el segundo se
acumula; causd muertes en la década de 1980

o o

(R)-perhexilina
regulador del ritmo cardiaco

Actualmente se comercializa el enantidbmero puro
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Comercializacion de farmacos enantiopuros para evitar efectos secundarios
Mejora de la farmacocinética
Ejemplo:

Me . _Me 0
O O Me N Me
Me | N Me Me pZ | Me | .
N
N/ y \N metabolismo )\ S
+ + - N/ N/
N._-S.._ - S _N
o oy
as Lo
Me/ Me
O-Me
esomeprazol farmaco
activo
Omeprazol

mezcla de enantidmeros
tratamiento de Ulcera gastrica
profarmaco

El omeprazol es un profarmaco. El farmaco real es el tioéter que genera el cuerpo a través de las vias
metabodlicas

Los dos enantibmeros se metabolizan a velocidades diferentes (y variables) segin el paciente. El
esomeprazol (enantibmero R) muestra un comportamiento mas homogéneo
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Comercializacion de farmacos enantiopuros para evitar efectos secundarios
Mejora de la selectividad
Ejemplo:

NH O O HN
Z Y OMe MeO =
H = = H
Ph Ph
ritalin
(R,R) (S,S)
anti-ADHD antidepresivo

(ADHD: Attention deffect by hyperactivity disease
sindorme de deficit de atencion por hiperactividad)

focalin
(Patente 2001-2004)

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 14



oman ta zabal zazu

ﬁ? Mercado de Farmacos Quirales OC\Af

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Comercializacion de farmacos enantiopuros para evitar efectos secundarios

En algunos casos un farmaco aquiral puede ser mas efectivo que analogos quirales (incluso
enantiopuros)

Ejemplo:

©/\(Me Me
HNj [ j Hrilj
CF, Me CF, Me

fenfluramina dexenfluramina
supresor de apetito (enantiémero activo)
(American Home Products)

La fenfluramina y dexenfluramina presentaban efectos secundarios

La fentermina se utiliza también como supresor de apetito y no tiene tantos efectos secundarios

Me
Me
NH,
fentermina
supresor de apetito
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Comercializacion de farmacos racémicos frente a enantiopuros

El mercado de farmacos enantiopuros encuentra algunas dificultades hoy en dia. Del mismo modo,
comercializar un racemato se encuentra estricatmente vigilado. Por tanto la comercializacidon de uno u
otro dependera de varios factores:

1. Es necesario estudiar y considerar las propiedades intrinsecas del farmaco (actividad, potencia,
toxicidad, etc.), es decir, para ambos enantiomeros

2. La preparacion del farmaco enentiopuro puede conllevar procesos mas costosos en sinetesi,
desarrolloy produccion.

3. Existe unatendencia general a comercializar enantidbmeros puros (FDA, EMA)

4. Regulaciédn mas estricta para la comercializacion de racematos
« En un racemato, un enantibmero podria considerarse como una impureza obligando que el
racemato necesite un estudio cuidadoso del rendimiento de ambos enantidmeros
« Lapureza enantiomérica se utiliza como un promotor de venta (pureza superior)

« Los gastos en I+D son significativamente mas altos cuando se pasa de un racemato a un
medicamento enantiopuro. En algunos casos, cuesta mas que comenzar el desarrollo de un
medicamento completamente nuevo
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Introduccion

Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

Métodos generales para acceder a un farmaco enantiopuro clasificados segun el método de obtencion

4 N ( \ )
Aislamiento
de Fuentes > Semisintesis < Sintesis de Laboratorio
Naturales
CO,H O
. Br _
varias
etapas
(obtenido
artificialmente)
artemisina morfina metilnaltrexona
antimalarico analgésico analgésico
(extraido de (extraido de
Artemisia annua) Papaver somniferum)
dexketoprofeno
\_ /L /L J

Lectura recomendada (en inglés)

Titulo: Natural Products and Natural Product Derived Drugs in Clinical Trials

Autores: Mark S. Butler, Abril A. B. Robertson y Matthew A. Cooper
Revista: Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 1612-1661
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Introduccion

Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

Métodos generales para acceder a un farmaco enantiopuro clasificados segun el sustrato de partida

[ Sintesis de Compuestos Enantioméricamente Puros (EPC Synthesis) ]
Sustrato de
Su§trato qe Mezcla Racémica Partida Aquiral
Partida Quiral .
Proquiral
Reaccidn Resolucion Sintesis
Diastereoselectiva Asimétrica
Reactivos “Chiral Auxiliares Catalisis
Quirales Pool” Quirales Asimétrica

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, ). L. Vicario -
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Resolucion de racematos. Cristalizacion preferencial

Se lleva a cabo cuando el racemato es un conglomerado (mezcla equimolecular de enantibmeros en
los que cada cristal contiene moléculas de un sélo enantidmero)

Los compuestos racémicos en los que cada cristal contiene un n° igual de moléculas de cada
enantidbmero no son separables por cristalizacion preferencial

La cristalizacion preferencial tiene gran interés practico cuando ocurre con racemizacion in situ:
rendimiento superior al 50%

Ejemplo:
Haloxazolam

Disolucion

| | N
\/S racemizacion ?/ . cristalizacion preferencial I ?/
Br N \N) = {l/ Br o {l/ 9 Br

haloxazolam
! ansiolitico

b
-
5

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 19



oman ta zabal zazu

e Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Resolucion de racematos. Cristalizacion via formacion de diastereoisomeros

Conversion de un racemato en una mezcla diastereomeérica por reaccion con un agente de resolucion.
Los diastereoisomeros se pueden separar (diferentes propiedades fisicas) y acabado el proceso se
recuperan los enantiomeros por separado tras un proceso de desanclaje del agente de resolucion

Suelen implicar reacciones acido-base (formacion de sales) de tal manera que se da interaccion idnica
entre el sustratoy el agente de resolucion aunque también pueden unirse covalentemente

Caracteristicas del agente de resolucion

« Ser enantioméricamente puro

« Lareaccionde acoplamiento de ambos enantiomeros debe alcanzar el 100%

« Las condiciones de acoplamiento no deben racemizar ningun centro estereogénico
« Los enantiomeros deben contener punto de union

Esquema general: R*
R/S & - R - R* + S—-R*
racemato agente de derivatizacion mezcla de diastereoisémeros

enantioméricamente puro

diastereoisomeros

separables
S-R*
lisis del
diastereoisomero
R ( R-R*
enantiomero puro R* diastereoisomero puro

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 20



oman ta zabal zazu

ey Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Resolucidon de racematos. Cromatografia quiral

La resolucidon se realiza directamente por separacion de enantiomeros de una mezcla racémica o
enantioméricamente enriquecida

La cromatografia quiral se realiza normalmente usando HPLC y GC

El método consiste en hacer pasar una mezcla racémica sobre una fase estacionaria quiral. En tal caso,
los enantidmeros dan lugar a interacciones diastereotopicas con la fase estacionaria

"matched"

; L viaja despacio
mayor interaccion

P @ :

fase estacionaria quiral B

mezcla racémica en disolucién A C .
"miss-matched"

; e eluye rapidamente
menor interaccion

Si la separacion es buena, cada complejo tiene una estabilidad diferente mientras se dan las
interacciones sustrato-fase estacionaria

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 21
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Resolucidon de racematos. Cromatografia quiral
Ventajas:

« Medicionesde e.e. por HPLCy GC de manera rapiday precisa (+ 0.05%)

Desventajas:

« Las fases estacionarias quirales suelen ser especificas para tipos limitados de compuestos

 Las columnas son caras (»1500 €)

« Es necesario disponer de ambos enantiomeros para establecer un método preciso de separacion

Columna quiral preparada a partir de una fase estacionaria quiral adecuada
(muchos tipos diferentes)

|

O,N

\

A A
oy ko
d B B %

mezcla racémica en disolucién

Qééééééééé

— <——>

I[/D
B %
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Resolucion de racematos. Resolucion enzimatica

Los enzimas son muy utiles para la resolucion de ciertos compuestos y con frecuencia muestran alta
selectividad

La limitacion principal del método viene gobernada por la solubilidad del enzima (generalmente
limitado a fases acuosas)

Los enzimas existen como un enantiomero por lo que no puede disponerse del enzima enantiomérico

Lipasa PS de Pseudomonas cepacia (0]

0] )
B 0.05M buffer de fosfato, pH=7, 0.1M NaOH, 5°C B -B
n u\g)J\O/\Me > n u\;)J\o/\Me * e OH
F F

60% conversién F
(R) (S)
>99% e.e. 69% e.e.
soluble en fase organica soluble en fase acuosa
Ser Ser
H b H O

La interaccion diastereomérica del par solitario de electrones en el enzima con el orbital c* del
enlace C-F del enantidmero (S) se ve favorecida sobre la misma interaccién con el enantiomero (R)

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 23
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Resolucion de racematos. Resolucion cinética quimica (KR)

El fundamento se basa en que las velocidad de reaccion de dos enantiomeros de un racemato con un
reactivo quiral son diferentes dado que los correspondientes estados de transicion (ET) son
diastereoisomeéricos, es decir, tienen contenidos energéticos diferentes

El rendimiento maximo teoérico es de 50%

estados de transicion diastereoméricos

J
(S)-S---Q*
ka e .
— (RS + Q L (R)-P
rapida ----- . (R)-S1
m’ez'cla los productos pueden
racémica Kn >> kg ser enantidmeros o
diastereoisbmeros
- . ks (S)-P
—r(S)s o+ Q (S)-P AGryp || AG(s)p
il ! lenta (R)-P
S. sustrato
P: producto (RIS +(35)-S

Q*: agente de resolucién homoquiral

Si AAG=5.7 KJ-mol! a 25°C se formara 10 veces mas un producto que otro

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 24
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Resolucion de racematos. Resolucion dinamica-cinética (DKR)

Se diferencia de la anterior en que los dos enantiomeros de partida son interconvertibles en las
condiciones de reaccion.

Existen dos subtipos:
« Resolucion dinamica-cinética clasica: es el catalizador el responsable de la racemizaciéon

» Resolucion dinamica cinética no-clasica: la racemizacion es realizada por una base y el catalizador es
responsable de la resolucidon

A
L .
- (RS + @ | (R)-P !
rapida EEREEEE !
mezcla
racémica Krac ka >> kg
-------- 1 kB
—i(s o+ Q (S)-P
f------- ! lenta
S. sustrato
P: producto -

Q*: agente de resolucion homoquiral
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Resolucion de racematos. Resolucion dinamica-cinética (DKR)
Ejemplo:
Resolucion dinamica-cinética de ibuprofeno

H H

“ H2 > KMnO, > o
cat* OH OH

{_H
ibuprofeno
O antiinflamatorio
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Sintesis a partir de sustratos quirales. Estrategia chiral pool

“Chiral pool”: compuestos procedentes de fuentes naturales asequibles y existentes en ambas formas
enantioméricas

Toda o parte de su estructura, incluidos los estereocentros, quedan incorporados en el producto final.
Se usa material de partida enantioméricamente puro y las reacciones involucradas son
estereoespecificas

reaccion{es)

. producto
chiral (quiral)
pool

Ventaja: constituyen una fuente de quiralidad barata y facilmente disponible
Desventajas:

* A menudo resulta en sintesis largas.

« No siempre esta disponible el compuesto necesario

Chiral Pool extendido o ex-chiral pool: compuestos sintéticos enantiopuros que pueden producirse a
gran escalay que estan disponibles en el mercado a precios asequibles
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Sintesis a partir de sustratos quirales. Estrategia chiral pool
Sintesis de farmacos y derivados empleando algunos a-aminoacidos

Ejemplos:
COoCl, H N~ T CO2H Me
Me Me
%OH o Me 0
L CH,Cl, HN—{ 0 Et0,C _NH
2 0 NH, j/
Bn
L-Ala L-Ala-L-Pro enalaprilo

inhibidor de ECA
(ECA enzima convertidor de angiotensina)
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Sintesis a partir de reactivos quirales

La estereoquimica reside inicialmente en el reactivo.

Ventajas:

« No serequieren pasos de acoplamiento/escision

Desventajas:

* Necesita una cantidad estequiométrica (no economia de atomos)
* Frecuentemente caro

- Elaboraciones problematicas

Substrato
(aquiral)

Substrato Reaccién
i — —
el Reactivo
quiral Reactivo

quiral

Reactivo

Complejo
quiral
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Sintesis a partir de reactivos quirales
Ejemplos:

Me
O O 1. Zn(BH,) OH O 0] Me
M ' 472 M - .
© ~">0Bn © -~ 0Bn — 07N g
= 2 Hzo =
Ve Ve ')
Me
(-)-blastmicinona
antibiotico

_—
=

(@] O OH | \\

M )W\/\ — W \! /

MeO THF, -78°C MeO X ” |

HO

histrionicotoxin
citotoxico
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Sintesis asimétrica. Auxiliares quirales

¢Queé se entiende por auxiliar quiral? Un compuesto quiral enantioméricamente puro que se une
covalentemente al sustrato aquiral y permanece mientras se lleva a cabo la reaccion controlando,
mediante induccion asimeétrica, la formacion de un nuevo centro estereogénico. Finalizada la reaccion
el auxiliar se retira completamente del producto de reaccion

Proceso global enantioselectivo (a través de reacciones diastereoselectivas)

Caracteristicas de un Auxiliar Quiral

« Barato (se emplea en cantidades estequiomeétricas)

Disponible en ambas formas enantioméricas.

Debe unirse al sustrato y retirarse por un procedimiento sencillo.

Debe ejercer un buen control estereoquimico de la reaccion (e.d.»95%). (Selectividad facial)
Debe poder reciclarse. Si es barato no imprescindible (proceso inmolativo)

Ejemplos

Ph
MOH

fenilmentol
Corey

PN

oxazolidinonas
Evans

NH

g

alcanforsultamas

Oppolzer

Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

v =
N S. - NH
. T NH Ph/\r
NH, OMe >( 2
SAMP/RAMP hidrazinas sulfinamidas seudoefedrina
Enders Ellmann Myers
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Sintesis asimétrica. Auxiliares quirales

Un auxiliar quiral permite una sintesis enantioselectiva mediante reaccion diastereoselectiva
Ventajas

« Agrega una unidad quiral para favorecer llevar a cabo control de sustrato

Desventaias Lectura recomendada (en inglés)
) Titulo: Asymmetric Synthesis of Active Pharmaceutical Ingredients
* Necesidad de punto de union. Autores: Vittorio Farina, Jonathan T. Reeves, Chris H. Senanayake, and Jinhua J. Song

o Agrega pasos adicionales Revista: Chem. Rev. 2006, 106, 2734-2793
« Las condiciones de escision no deben danar el producto ni afectar la estereoselectividad

Transformacion

Substrate . _ - Producto
(aquiral) + ” tioselecti (quiral) +
Auxiliar enantioselectiva Auxiliar
quiral quiral
Reaccion de acoplamiento Ruptura o eliminacién
(Generacion de un nuevo sustrato quiral) del Auxiliar quiral
Substrato R i5n diast celectiva Producto
iral eaccion diastereo iv uiral .
(aquiral) Auxiliar - > (quiral) Auxiliar
quiral \* quiral

Posibilidad de recristalizacion
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Sintesis asimétrica. Auxiliares quirales

Obtencion de Farmacos Quirales ) \M

Uno de los mas empleados es el auxiliar de Evans (oxazolidinona de Evans)

Ejemplo:

Sintesis de uninhibidor de colagenasa

O

M
e\(\)J\OH

Me

1. SOCl,

1. NaHMDS,
THF, -78°C

OMe
(@] (@]
M N M M
-~ e\(j)kOH — © 0] ©
Me O (e
HN_

2. BrCH,CO,t-Bu

t—BUOzC
‘ OH
O inhibidor de colagenasa
)J\ anti-artritis
LiOH HN O
-/
Ph—
o O
M
e W
Me \—/

t-BuO,C” Ph—"
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Catalisis asimétrica

Un compuesto quiral y enantioméricamente puro (Catalizador) se une al sustrato, de manera
reversible, activandolo para llevar a cabo una reaccion concreta. Una vez ocurrida la reaccion, el
catalizador se libera del producto de reaccion para formar parte de un nuevo ciclo catalitico. La
informaciéon quiral que contiene el catalizador controla la configuracion de los nuevos centros
estereogénicos creados

Se lleva a cabo una reaccion enantioselectiva a través de un estado de transicion diastereoselectivo

Substrato

(aquiral) Cat.
quiral

Substrato
(aquiral)

Producto

(quiral) Cat.
quiral.

Producto
(quiral)
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Catalisis asimétrica homogénea. Hidrogenacion catalitica

Reaccion muy empleada, sobre todo en la industria

 Limpia (economia de atomos).

» Altos rendimientos.

» Reproducible

« Medioambientalmente sostenible (disolvente: alcohol...)

R. W. Knowlesy R. Noyori ganaron el premio Nobel en 2001 por sus investigaciones en este campo

La mayoria de los catalizadores estan formados por el metal, Rh(l) o Ru(ll), v una fosfina quiral como
ligando

Hidrogenacion catalitica en aminoésteresy derivados de cetoacidos

R’ .
NHR2 MeOH NHR?2

H, (1-4 atm) Q
Et ! Et Et
«COR? [(R,R)-Et-DUPHOS]RhCI R1/\./CO2R3 : C Q

Et Et

R": H, Alquil, Aril, Heteroaril, Alquenil 95-95% e.e.

5 (R,R)-Et-DUPHOS
R<“: Ac, Boc, Cbz

H, (1-4 atm) i OO PPh,

O O [(S)-BINAP]RuBr, OH O

2 5 PPh,
RMX MeOH R/\)J\X : OO

95-95% e.e.

(S)-BINAP
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Catalisis asimétrica homogénea. Hidrogenacion catalitica

Ejemplo:

Medicamento para el tratamiento de la trombosis y embolias pulmonares
Isdbmero (R) 15 veces mas activo que el (S)

O 0] o o o O
1. NaH, THF O,, CuCl cat. COMe
= > = > N
2. 0 piridina, 55°C
OH OH Ph O OH Ph
Ph/\)K

H, (4 atm)

[(S.S)-Et-DUPHOS]ICODIRC! | PO
Y
escala de 20 kg o o R
NaH
= ~— P
ONa Ph O A

(+)-warfarina
anticoagulante
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Determinacion de la enantioselectividad por RMN
Los espectros de RMN de los enantiomeros son indistinguibles pero los de los diastereoisomeros son
distintos.

Los métodos se basan en la transformacion de la mezcla de enantibmeros en mezcla de
diastereoisdmeros. A continuacion, la relacidén se puede determinar mediante la integracion de senales
del espectrode RMN

Meétodos habituales:

« Preparacion de diastereoisomeros con un reactivo quiral (Agente de derivatizacion quiral)
* Empleo de disolventes quirales

« Empleo de reactivos quirales de desplazamiento quimico
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Determinacion de la enantioselectividad por RMN. Agente de Derivatizacion Quiral
Se realiza la preparacion de diastereoisomeros por reaccion con un reactivo quiral:

« Reaccidon quimica de la mezcla enantiomérica con un reactivo quiral. Conversion en mezcla de
diastereoisomeros

« Elreactivo quiral debe ser 6pticamente puro
« Latransformacion debe ser cuantitativa

« Tipicamente : Esterificacion, amidificacion

« Determinacion del exceso por RMN

Ejemplo:
Analisis de mezclas de enantiomeros de aminas o alcoholes por formacion de derivados con el acido
de Mosher ((R) o (S)-2-fenil-2-trifluorometil-2-metoxiacético)

Pgs il @\ Ph
, + RA,, —_— H R
I\"/Ilj\NHz Hooc/Ko'%Azs M N e
e 3
mezcla de diastereoisomeros
MeO CF, N3 MeO CF; N3

Ph)iH/CI + HO\/\@ — Ph%(o\/\@
O (0] (0] @)

Los diastereoisomeros muestran diferentes senales en RMN
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Determinacion de la Enantioselectividad por Cromatografia en Fase Quiral

Se basa en el diferente tiempo de elucion de los enantiomeros a través de una fase estacionaria quiral
Requiere de un estandar racemico para identificar las condiciones que separan los dos enantiomeros
Los materiales empleados como fase estacionaria se unen o cubren el soporte de gel de silice

Los materiales empleados suelen ser proteinas, ciclodextrinas, polimeros (celulosa, amilosa) o
glicopéptidos macrociclicos

Las interacciones entre la fase estacionaria y el analito ocurre a través de enlaces de hidrégeno, fuerzas

hidrofobicas o electrostaticas
OR E OR
RO RO @
ROO E RO
n n

basados en amilosa

cl
oy oS
: H H
R NO, :
—NH !
Vi e
O, J_/ © 0 R i /@\ B /@f
OO_/S' NO2 %N Cl iHJ\N Cl
H H

derivadas de varios aminoacidos

basados en celulosa

R: i;k”/@\ R: i;k”/éc

NO,

O,N

Chiralpak IA, IE, ID, IF respectivamente Chiralpak IB, IC respectivamente
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