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Premio Nobel de Quimica 2001:

La importancia de la sintesis asimétrica

Eusebio Juaristi*

A mediados del siglo XIX se conocian
ya varios ejemplos de moléculas con
la misma composicion y conectividad
de sus atomos y, a pesar de ello, dis-
tintas. Por ejemplo, el acido a-hidro-
xipropionico aislado en 1780 de la
leche presenta una rotacién 6ptica de
signo opuesto a la exhibida por el
acido a-hidroxipropionico aislado en
1807 de tejidos musculares. ¢Como es
esto posible?

En 1874, Le Bel y van’t Hoff propusieron una explica-
cion que, si bien ahora nos parece simple, eludi6 a mentes
tan brillantes como la de Pasteur: si los cuatro sustituyentes
en el atomo de carbono se orientan a las esquinas del
carbono tetraédrico, entonces la molécula del acido a-hidro-
xipropionico es asimétrica, y puede apreciarse que genera dos
estructuras isoméricas, que guardan una relacion de image-
nes en un espejo! (Juaristi, 1989) (figura 1).

Como se senala en la figura 1, las dos estructuras isomé-
ricas del acido a-hidroxipropionico difieren en su configu-
racion (R) o (8), y se dice que constituyen un par de enantid-
meros. Se puede también apreciar la analogia de los acidos
(R)- y (S)-hidroxipropiénicos con nuestras manos derecha e
izquierda, que a pesar de presentar la misma composicion y
conectividad son diferentes. De hecho, con base en el vocablo
griego para la palabra “mano”, las mo-
léculas enantioméricas se conocen
también como moléculas guirales.

No solo en la rotacion optica di-
fieren las moléculas enantioméricas:
de la misma manera que la mano de-
recha se complementa con el guante
derecho pero no con el izquierdo, asi
a nivel biolégico los sustratos quirales
encajan o no en los receptores senso-
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T Nétese que las lineas solidas denotan enlaces situados en el plano
del papel, la barra llena indica que el sustituyente apunta hacia el
observador, y la barra entrecortada muestra al sustituyente que se sitia
atras del plano de papel.

riales, enzimaticos, etcétera. Esto se
debe a que dichos receptores también
estan constituidos por moléculas qui-
rales (los aminoacidos, proteinas y
carbohidratos, entre otros) y tiene
como consecuencia que los enantio-
meros generalmente presentan dife-
rencias en su actividad biologica. Por
ejemplo, nuestros receptores nasales
distinguen claramente al (R)-limone-
no, que huele a naranja, del (.5)-limo-
neno, que tiene olor a limon (figura 2).

Alo largo del siglo XX se realizaron numerosos esfuerzos
por desarrollar métodos de sintesis que permitieran la pre-
paracion enantioselectiva de moléculas quirales; es decir,
que produjeran principalmente el enantiomero de interés
(Morrison y Mosher, 1976). Sin embargo, fue precisamente
durante las tres ultimas décadas que gracias en gran medida
a los trabajos de los hoy premiados, que el area de la sintesis
asimétrica ha alcanzado un alto nivel de eficiencia. En efecto,
en el afio 2000 se elaboraron diversos farmacos, agroquimi-
cos, saborizantes y fragancias quirales enantiopuras, con un
valor de US$135 billones de délares (Stinson, 2001).
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hidrogenaciones cataliticas asimétricas

Olefinas como 1 en la figura 3 son proguirales, porque la
adicion de reactivos puede proceder por las dos caras del do-
ble enlace, conduciendo a enantiémeros opuestos del ami-
noacido que se conoce como DOPA. En 1966 (Osborn y
colaboradores) desarrollaron el catalizador cloro-tris(trifenil-
fosfina)rodio que facilita la hidrogenacion de 1 para dar una
mezcla racémica de la DOPA (figura 3a). Laidea de Knowles
(1977) consistié en sustituir el ligante trifenilfosfina por la
difosfina quiral DiPAMP, de modo que el catalizador quiral
correspondiente distingue ahora las caras del doble enlace
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Figura 1. Moléculas asimétricas como el acido a-hidroxipropiénico existen
como dos isomeros, que difieren en su configuracion.
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(R)-limoneno (S)-limoneno

Figura 2. El (R)-limoneno presenta un olor a naranja, mientras que su
enantiomero (S) huele a limon.

en 1, produciéndose 97.5% de la (S5)-DOPA (Miyashita et al.,
1980) que es un agente efectivo en el tratamiento del mal de
Parkinson (figura 3b).2

Unos cuantos anos mas tarde, en 1980, Noyori describié
la sintesis de un nuevo tipo de ligante quiral, la difosfina 3
(BINAP, figura 4), que result6 muy conveniente en la forma-
cion de catalizadores conteniendo otro metal de transicion,
el rutenio. Asi, el agente antiinflamatorio (S)-naproxen se
produce en escala industrial con buen rendimiento y con alta

enantioselectividad, como se muestra en la figura 5 (Ohta,
Takaya y Noyori, 1988).

K. Barry Sharpless: oxidaciones cataliticas asimétricas
Casi simultaneamente a los trabajos de Knowles y Noyori,
encaminados a la hidrogenacién enantioselectiva de olefinas
proquirales, Sharpless y Katsuki describieron la oxidacién
asimétrica de alcoholes alilicos para dar epéxidos quirales
(Katsuki y Sharpless, 1980). Esta reaccion es muy importante
pues introduce un grupo funcional en la molécula, que permite
transformaciones estereoselectivas adicionales.
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Figura 4. Los dos enantidmeros de la difosfina 3 (BINAP) desarrollada por
Noyori.

La figura 6 presenta una aplicacién de la epoxidacion
de Sharpless en la sintesis enantioselectiva del (R)-glicidol,
que es un sustrato versatil para la preparacion de diversos
agentes terapéuticos. Como se puede apreciar, el metal de
transicion utilizado es el titanio, mientras que el ligante quiral
es uno de los enantiomeros del tartrato de dietilo. Finalmente, el
agente oxidante es el hidroperoxido de terbutilo (figura 6). ®
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Figura 3. La hidrogenacion catalitica del compuesto 1 en presencia del
catalizador aquiral de Wilkinson conduce a la mezcla racémica de productos
(a), mientras que la reaccion catalizada por el catalizador quiral de Knowles
conduce a la sintesis enantioselectiva de la (S)-DOPA (b).

2 Se obtiene 97.5% del enantiémero de configuracién (S) y 2.5% del
enantiémero (R); por lo tanto, el exceso enantiomérico, ee, es igual a:
975 — 2.5 =95%.
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Figura 5. Produccion enantioselectiva del agente antiinflamatorio (S)-napro-
xen, utilizando el catalizador de Noyori
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Figura 6. Oxidacion enantioselectiva del alcohol alilico con hidroperdxido
de terbutilo en presencia del catalizador de Sharpless, que se genera a partir
de tetraisopropoxido de titanio y el diéster etilico del acido (S,S)-tartdrico.
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