Capitulo 3.

3.1. Isomeria.

Muchas de las propiedades quimicas y fisicas de los compuestos dependen no sélo
de los atomos que los componen, sino también de la forma en que estan enlazados entre
ellos (conectividad) y de la relacion espacial que guardan entre si. Por citar un ejemplo,
tomemos el caso del etanol y del éter metilico, dos compuestos de igual formula molecular
(C2Hs0O) pero con propiedades totalmente distintas, pues el primero es un liquido de punto
de ebullicion 78-79 °C, en tanto que el otro es un gas a temperatura ambiente (punto de
ebullicion = -24.8 °C). Estas diferencias pueden ser explicadas facilmente a partir de sus
estructuras, pues en tanto que en el etanol el atomo de oxigeno esta enlazado a un 4tomo de
carbono y a un atomo de hidrégeno, en el éter el oxigeno esta enlazado a dos atomos de
carbono; lo cual conduce a la formacion de enlaces por puente de hidrogeno y a un elevado
punto de ebullicién en el primer caso, y a la ausencia de puentes de hidrégeno y un punto
de ebullicion bajo en el segundo (tabla 3.1):

Tabla 3.1. Isémeros de férmula C2HgsO Y sus puntos de ebullicidn.

Estructura; P. ebullicion: Interacciones:
CH, Puentes de
Etanol CH” OH 78-79 °C hidrégeno.

No hay puentes de

O i 0
CH3” “CHs 24.8°C hidrégeno.

Eter metilico

Si la conectividad tiene una gran influencia en las propiedades fisicas y quimicas de
los compuestos, no menos importante es la distribucion espacial de los sustituyentes; por
ejemplo, el cis-1,2-dicloroeteno presenta un punto de ebullicién de 60 °C, en tanto que en el
trans-1,2-dicloroeteno el punto de ebullicién es de 48 °C. Si
realizamos el analisis vectorial de los momentos de enlaces
basdndonos en la estructura de estos dos compuestos,

podremos explicar estos datos experimentales, puesto que

mientras en el compuesto cis el momento dipolar es diferente

Trans Ceis

de cero y origina mas interacciones intramoleculares, en el
trans el momento dipolar es cercano a cero Yy presentard& menos interacciones

intramoleculares (tabla 3.2):
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Tabla 3.2. Isdmeros geométricos de formula C,H,Cl; y sus puntos de ebullicion.

Estructura: P. ebullicion: Momento dipolar:

"

u=0

H H
cis-1,2-dicloroeteno '/CI: ic;\ 60 °C

H C|/
trans-1,2-dicloroeteno J CI: :H 48 °C /

n=0

A este tipo de diferencias estructurales en compuestos que tienen la misma formula
molecular se le conoce como isomeria, del griego isos que significa igual, y meros que
significa parte (partes iguales). La isomeria puede ser de dos tipos (Esquema 3.1):

1. Isomeria constitucional.

2. Isomeria en el espacio o estereocisomeria.

3.1.1. Isomeria plana (constitucional o de posicion):

Las moléculas que presentan este tipo de isomeria se diferencian en la conectividad,
es decir, tienen los mismos atomos pero conectados de formas diferentes. A su vez, este
tipo de isomeria constitucional se clasifica en:

a) Isomeria de cadena o de ordenacion:

Presentan isomeria de cadena u ordenacion aquellos compuestos que tienen
distribuidos sus 4tomos de forma diferente. Por ejemplo el n-butano y el 2-metilpropano
(figura 3.1):

CH, CHjs CHg3
~.. .~
CHy”  CH; H
CHy"  CH,
(@) (b).

Figura 3.1. Isémeros de cadena de formula C4Hs0: @) n-butano, b). 2-metilpropano.
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Esquema 3.1. Isomeria molecular.

Isomeria.
I
I I
Estereoisémeros Isomeria plana
(Isomeria espacial). (Isdmeros constitucionales o de posicion).
|| Conformacionales. | | Metdmeros o
de compensacion.
|| Configuracionales. | | De ordenamiento o
de cadena.
| | De posicién.
Geométricos. Opticos.
De funcion.
Isémeros || Diastereoisémeros.

Cis-trans. L

Enantiémeros.

Tautomeria.

b) Isomeria de posicion:

La presentan aquellos compuestos que teniendo las mismas funciones quimicas
estan enlazadas a &tomos que tienen localizadores diferentes. Por ejemplo la 2-pentanona y
la 3-pentanona (figura 3.2):

0O O
)k/\ \/|K/
(@ (b).

Figura 3.2. Isdmeros de posicion de formula CsH100: a) 2-pentanona, b). 3-pentanona.

c) lIsomeria de funcion:
La presentan aquellos compuestos que tienen distinto grupo funcional. Por ejemplo

el n-butanol y el eter dietilico (figura 3.3):
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SR N O
@ (b)

Figura 3.3. Isomeros de funcion de formula C4H100: a) n-butanol, b). Eter etilico.

La tautomeria es un caso especial de la isomeria de funcion. Ocurre cuando hay un
rearreglo de los atomos y de los enlaces en una molécula, lo cual conduce a dos 0 mas
estructuras que se encuentran en equilibrio, estando éste mas o menos desplazado hacia una
estructura o hacia la otra dependiendo del resto de la molécula. Por ejemplo, en la
tautomeria ceto-endlica de la propanona, el equilibrio estd desplazado hacia la forma ceto,
en tanto que en la 2,4-pentanodiona, el equilibrio esta desplazado hacia la forma endlica

debido a la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular (tabla 3.3):

Tabla 3.3. Tautomeria cetoendlica.

Tautémeros Forma ceto | Forma enol

Propanona 9 OH 99.99985 % | 1.5x10 %
P P

2,4-pentanodiona

H.
SN I

d) Metameria.

Es la isomeria que se presenta cuando dos compuestos tienen el mismo grupo
funcional sustituido de diferentes formas. Por ejemplo el propanoato de metilo y el etanoato
de etilo (figura 3.4):

i i
\)ko/ /ko/\

Propanoato de metilo Etanoato de etilo

Figura 3.4. Metameros de formula C4HgO2: a). Propanoato de metilo, b). Etanoato de etilo.
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3.1.2. Isomeria del espacio o estereoisomeria.

Los isdmeros espaciales poseen la misma formula molecular y también la misma
formula estructural plana (la misma conectividad), diferenciandose por la relacion espacial
de unos atomos con respecto a otros.

Este tipo de isomeria se clasifica en:

a. Isomeria conformacional.

b. Isomeria configuracional.

a. Isomeria conformacional.

La isomeria conformacional se presenta en compuestos que H H H
pueden ser convertidos por rotacién en torno a uno o varios enlaces H) G‘(
sencillos. En principio el nimero de conformaciones puede ser infinito, H
sin embargo, debido a las interacciones repulsivas (e. g. el efecto estérico) o atractivas de
los sustituyentes, unas conformaciones pueden ser mas estables (y encontrarse en mayor
proporcion) que otras. En el etano por ejemplo, la conformacion alternada es 3 kcal/mol

mas estable que la eclipsada (figura 3.5).

Eclipsada.
g Sesgada.
§ ‘
0,50 \
0,00 ; @ Alternada.
0 120 180

Figura 3.5. Conformeros del etano y la relacion energética entre ellos.

b. Isomeria configuracional.
La isomeria configuracional se clasifica a su vez en:
1. Estereoisomeria geométrica.

2. Estereoisomeria optica.
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b.1. Estereoisomeria geométrica.

La presentan los compuestos que se diferencian tnicamente en la disposicion de sus
atomos en el espacio. Este tipo de isomeria ocurre cuando existen dobles enlaces en
cadenas abiertas o cerradas, por lo tanto, la diferencia entre los dos isomeros se debe a la
imposibilidad de rotar el enlace &, que convertiria un isomero en el otro.

Si los dos sustituyentes de mayor prioridad (segun las reglas de Cahn-Ingold-Prelog
citadas en el anexo 1) estan del mismo lado en los carbonos del doble enlace, al
estereoisomero se le llama Z o cis, y si estdn en lados opuestos se le llama E o trans. Por
ejemplo puede mencionarse el cis-2-buteno (p. eb. = 3.7 °C) y el trans-2-buteno (p. eb. =1
°C).

CHj CHj CHj H
H H H CH;
Cis-2-buteno. Trans-2-buteno.

Figura 3.6. Interconversion impedida a Tamb de los isomeros geométricos del 2-buteno.

La esterecisomeria geométrica también se presenta en ciclos tensionados que no
contienen doble enlace. En este caso el plano del ciclo es el plano de referencia para
determinar si el isémero es cis o trans. Como ejemplo se presentan los isomeros del 1,2-
dimetilciclopentano (figura 3.7).

HyC,

(@) (b)

Figura 3.7. Isomeros geométricos del 1,2-dimetilciclopentano: a). Cis; b). Trans.

Un ejemplo mas de este tipo de isomeria se presenta en los ciclos plegados, en los
que se consideran los planos perpendiculares a los enlaces axiales como referencia. Si los
sustituyentes se encuentran del mismo lado en dichos planos seran cis, y si se encuentran en
lados opuestos seran trans. Como ejemplo se presentan los conformeros del 1-Bromo-3-
metilciclohexano, en los que los planos de referencia se simbolizan con lineas punteadas
(figura 3.8):
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(b)

Figura 3.8. Conférmeros del cis-1-Bromo-3-metilciclohexano: a). Axial-axial, b). Ecuatorial-ecuatorial.

b.2. Estereoisomeria optica.

Los isobmeros de este tipo difieren Unicamente en la relacion espacial de los
sustituyentes de uno o mas de sus atomos, y se clasifican en:
1. Enantiomeros.

2. Diasteroisémeros.

b.2.1. Enantiomeros.

La palabra enantiomeros proviene del griego enantios que significa opuesto y meros
que significa parte (partes opuestas), se usa para denotar a las moléculas que guardan
relacién de imagen en el espejo pero que no son superponibles.

Los enantiomeros tienen las mismas propiedades quimicas y fisicas, a excepcion de
su respuesta ante la luz polarizada; por esta razén se les denomina como Opticamente
activos. Como ejemplo se presentan los enantiémeros del acido lactico: el enantiomero R
gira el plano de la luz polarizada a la izquierda (levogiro), mientras que el enantiomero S lo

gira a la derecha (dextrdgiro).

Espejo
HO H § HO H
CHg)\COOH . HOOC™ “CH,
i
@) (b)

Figura 3.9. Isdmeros 6pticos del &c. lactico: a). levégiro, b). dextrégiro.

b.2.2. Diasteroisomeros.
A diferencia del caso anterior, los diasteroisbmeros no guardan relacion de imagen

en el espejo y tienen propiedades quimicas y fisicas diferentes. Como ejemplo se presentan
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dos diastereoisdmeros del &cido tartarico: el diasteroisomero (2R, 3R) es dextrogiro y su
punto de fusion es de 172-174 °C, mientras que el (2R, 3S) es Opticamente inactivo y su
punto de fusion es de 140 °C (figura 3.10).

COOH COOH
— —=0OH —: —=0OH
HO=—{—H H=—!—OH
COOH COOH

(a) (b)

Figura 3.10. Un par de diasteroisdémeros del &cido tartérico: a). diasteroisomero (2R, 3R), b). (2R, 3 S).
3.2. ACTIVIDAD OPTICA Y QUIRALIDAD.

3.2.1. La actividad optica como funcion de la estructura molecular.

La luz natural esta constituida por ondas electromagnéticas que se propagan
vibrando en planos infinitos que describen una espiral. Si filtramos esas vibraciones de
modo que se tenga vibracion en solo un plano se obtiene la llamada luz polarizada (figura
3.11). A los dispositivos capaces de realizar esa filtracidn se les denominan polarizadores,

siendo uno de ellos el prisma de Nicol.

Polarizador
Luz natural Luz polarizada
MWidltiples planos Unico plano
de vibracidn de wibracidn

Figura 3.11. Naturaleza vibracional de la luz natural y de la luz polarizada.

Ahora bien, ciertas sustancias llamadas Opticamente activas son capaces de desviar ese
plano de polarizacion. A las que lo desvian a la derecha se les conoce como dextrogiras o

dextrorrotatorias y se les asigna la letra “d” o el signo “+”, y a las que lo desvian a la
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izquierda se les conoce como levogiras o levorrotatorias y se les asigna la letra “1” o el
signo “-*.

Como se menciond anteriormente esta propiedad fue descubierta por primera vez en
1815 por Biot, quien hizo pasar luz polarizada a través de varias soluciones, encontrando
que algunas desviaban el plano de la luz polarizada (como el azlcar) y otras no. Pasaron
mas de 30 afios para que Pasteur, como parte de su tesis doctoral, descubriera la causa del
fendmeno en los derivados del acido tartarico, el cual presenta tres estereoisomeros: el
acido (+)-tartarico, el &cido (-)-tartarico y el acido mesotartarico, los cuales rotan el plano

de la luz polarizada en + 16.6° -16.6° y 0° respectivamente. Estos datos se encuentran
resumidos a continuacion (tabla 3.4):

Tabla 3.4. Actividad dptica de los esterecisomeros del &cido tartérico.

Acido (+)-tartarico |Ac. (-)-tartarico Ac. meso-tartarico
COOH COOH Mezcla racémica COOH
—E—-OH HO—E—- (mezclal:1de+y-) —E—OH
HO=—t—H H=—1—OH H=—t—OH
COOH COOH COOH
[a]2 +16.6° -16.6° 0° 0°
p. f. (°C) 172 172 222 140

Al examinar cristales pequefiisimos de acido tartarico bajo el microscopio, Pasteur
se dio cuenta que presentaban dos formas asimétricas que eran imagenes especulares una de
la otra (enantiomorfas). Efectud una separacion manual de los dos tipos de cristales hasta
conseguir una cantidad suficiente para poder preparar dos soluciones, a las cuales les hizo
pasar luz polarizada, observando que una rotaba el plano de polarizacion a la derecha y la
otra, en la misma magnitud pero en sentido contrario. Pasteur dedujo correctamente que ese
fendmeno se debia a la asimetria de la molécula del &cido tartarico, la cual podia existir en
forma de mano derecha y de mano izquierda. Asi pues, Pasteur logro la primera resolucion

(separacion) de una mezcla racémica (mezcla de composicion 1:1 de un par de
enantiémeros).
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¢Por qué el &cido mesotartarico no es Opticamente activo? La razon es que a
diferencia de los estereoisomeros (2R, 3R) y (2S, 3S), el compuesto meso™ es simétrico,
pues aunque los carbonos 2 y 3 son quirales, la molécula posee un plano de simetria que
pasa entre ellos.

Como se demuestra en la figura 3.12, la presencia de un plano de simetria es
indicativa de que el compuesto de referencia y su imagen en el espejo son superponibles.
Asi, el &cido mesotartarico (compuesto A) se puede traslapar con su imagen en el espejo
(compuesto B) al efectuar una rotacion de 180° sobre éste (compuesto C). En otras

palabras, A y B son compuestos idénticos (homomeros).

Espejo
COOH COOH cooH COOH
simetria™™" ;[T ) i —_—
H=——0H H=!—=OH | HO={—H H=——OH
COOH COOH COOH COOH
Compuesto meso (A | (B) (€)

Fig. 3.12. Propiedades de simetria de un compuesto meso y la superponibilidad con su imagen especular.

En general, la magnitud del angulo de desviacion del plano de la luz polarizada
depende de seis factores:
La naturaleza de la muestra, es decir la rotacion especifica del compuesto.
La concentracidn del compuesto dpticamente activo en solucion.
La longitud de la celda a través de la cual pasa la luz.

1

2

3

4. Latemperatura.
5. La longitud de onda de la luz.
6

El disolvente.

Esta dependencia de la rotacion de la luz polarizada se expresa cuantitativamente a

través de la ley de Biot:

* El prefijo meso es un término que se usa para designar a uno 0 mas miembros aquirales, de una serie de
estereoisdmeros de un compuesto, que también incluye a uno o mas miembros quirales. EI compuesto meso
se caracteriza por poseer un elemento de simetria del segundo tipo: un plano de simetria, un centro de
inversion o, en general, un eje impropio de rotacion-reflexion, Sy (véase anexo de simetria).
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o = [o]cl
donde: o = rotacién observada.
[a] = rotacién especifica.

¢ = concentracion o densidad en el caso de liquidos puros.
| = longitud de la celda.

Si queremos conocer el valor de la rotacion especifica entonces utilizamos la
siguiente férmula:

25 a
Lo’ = o(dm)1(gmL™

El subindice D indica que la longitud de onda usada es la linea D del sodio (589 nm)
y superindice indica que la muestra esta a una temperatura de 25 °C.

Como el valor de la rotacion varia con el disolvente usado es necesario especificar
qué disolvente se uso en un paréntesis después del valor de la rotacion. Por ejemplo la
rotacion especifica de la sacarosa en agua a 20 °C se expresa como sigue:

[a]¥=+66.5 (agua)

Para estar seguros del valor de la rotacion observada debemos hacer otras

mediciones a diferentes concentraciones. Es importante aclarar que las unidades de [a] no

son en grados sino en (°)(cm?)(g™Y).

Esquema 2. Esquema de un polarimetro.

o

e

-

-90° 270°| 90° -270°

Vo

-180°
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3.2.2. Quiralidad.

La palabra quiral, proveniente del griego “cheir” que significa “mano”, se refiere a
la relacion de imagen especular no superponible que guardan nuestras manos. Asi, a los
objetos que no se superponen con su imagen en el espejo se les llama quirales o
enantiomorfos, y a los objetos que si se superponen con su imagen en el espejo se les Ilama
aquirales o isomorfos.” En la tabla 3.5 se presentan algunos ejemplos de objetos quirales y

aquirales.

Tabla 3.5. Objetos quirales (fila superior) y aquirales (fila inferior). Los primeros no se superponen con su
imagen en el espejo, los segundos si.

®

1
Tornillo izquierdo y Guante derecho e izquierdo, la pelota es

Sacacorchos izquierdo y derecho.

derecho. aquiral.
— ’% g
%
Lapiz Baldn de basquetbol Taza cafetera Llave de ropero
(nimero infinito de (dos planos de simetria).  (un plano de simetria). (un plano de simetria).

planos de simetria.)

En el caso de los estereoisomeros, cuando dos moléculas que guardan relacion de
imagen especular no se traslapan, se les denomina enantiémeros y son quirales; y cuando si
se traslapan se trata, obviamente, de la misma molécula y es aquiral.

En la quimica, la quiralidad puede deberse a la presencia de:

a). Centros de quiralidad.
b). Ejes de quiralidad.
¢). Planos de quiralidad.
No obstante, cualquiera que sea el caso, la propiedad que permanece invariante en

un objeto quiral es la no superponibilidad con su objeto imagen.
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3.2.2.1. La quiralidad debida a centros de quiralidad:
a). El caso del carbono tetraédrico.

El factor mas comdn que le confiere quiralidad a un compuesto organico es la
presencia de un carbono tetraédrico que posee cuatro sustituyentes distintos. A este atomo
de carbono se le conoce como carbono quiral o centro quiral; y debido a la ausencia de
elementos de simetria, también se le conoce como carbono asimétrico. Dicho atomo
frecuentemente se sefiala con un asterisco, como puede observarse en la figura 3.13, para el

acido (R)-lactico.

Fig. 3.13. El carbono quiral en el &cido (R)-l4ctico.

b). Moléculas con mas de un carbono asimétrico.

Si una molécula tiene un atomo de carbono asimétrico, sus sustituyentes sélo se
pueden arreglar en el espacio de dos formas distintas, las cuales dan lugar a un par de
enantiémeros. Si la molécula contiene dos carbonos asimétricos y los sustituyentes de cada
uno de ellos se puede arreglar de dos maneras distintas, entonces obtendremos como
maximo dos pares de enantiomeros; y asi sucesivamente. Por lo tanto, una molécula con n
carbonos asimétricos hace posibles, como maximo, 2" estereoisdmeros (2"! pares de

enantiémeros):

Numero de méaximo de estereoisémeros = 2" (n = numero de carbonos

quirales).

Esta regla se rompe cuando existe la posibilidad de que se presenten compuestos
meso, como en el caso del &cido tartarico mencionado anteriormente, el cual, a pesar de
contener dos atomos de carbono quirales (n = 2; 22 = 4), presenta solo tres estereoisomeros:

dos quirales (el par enantiomerico) y uno aquiral (el compuesto meso) (figura 3.14):

* Se dice que dos objetos son superponibles cuando todas sus partes coinciden hasta en los mas minimos
detalles.
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— =OH  HO=——=H — —OH

HO=—1t—H —L<OH —L—OH

COOH COOH COOH
(2R, 3R) (2S, 35) (2S, 3R)

Acido (+)-tartarico Ac. (-)-tartarico Ac. mesotartarico

Figura 3.14. NUmero total de estereoisdmeros del acido tartarico.

c). Centros quirales diferentes del carbono.

La quiralidad no es exclusiva del &omo de carbono, por supuesto. Otros 4&tomos

tetraédricos que tienen cuatro sustituyentes diferentes como el silicio, el nitrégeno, el

azufre y el fésforo, también son quirales.* Asimismo, otros heterodtomos menos comunes

en quimica organica como el selenio, el telurio y el arsénico, también son quirales (figura
3.15).

O s R’ e)
I RS \9® o RN @ . \ @ O_ @
"y, -, \N O '\\\‘\N_R , \\\‘S: \S
./ \R R™Y/ R™/ R™ R
R R R R R R
Oxidos de fosfina. N-6xidos Sales de amonio. Sales de sulfonio  Sulféxidos.

Figura 3.15. Quiralidad en heterodtomos tetraédricos comunes.

Cuando el nitr6geno se encuentra con geometria piramidal, con un par de

electrones libres, es imposible separar los enantiomeros debido a la rapidez con que ocurre

la inversion de la configuracion (efecto sombrilla) a temperatura ambiente (figura 3.16).

,SP T arbital p orbifal
..r'_'\:l |" x'_/ i H CH-
b S o
W & H N |~1|.1. CH'I, . M‘HI\T"LI I. Lf ]_41
L *__
g~ ) CHy 7 CH,CH, 2 5 arbital
CIHLCTS k__, .

)

(R)-etilmetilamina.  Estado de transicion plano.  (S)-etilmetilamina.

Figura 3.16. Racemizacion de aminas a temperatura ambiente.

% En el caso de los compuestos de azufre y de nitrogeno esquematizados arriba, el par de electrones no
compartido actla como el cuarto sustituyente.
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En cambio, cuando la inversion esta impedida, como ocurre cuando el nitrégeno
esta involucrado en anillos pequefios (figura 3.17), si es posible resolver la mezcla

racémica;

H;C ®, Q CHy
H,C EN“ "‘Nﬁcm
“CH, H ™

(R) (S)

Figura 3.17. Enantiémeros de la 1,2,2-trimetilaziridina no interconvertibles a Tamp.

Asimismo, en las sales de amonio y en los N-0xidos la inversion de configuracion

también se encuentra impedida y los enantiomeros pueden separarse.

d). Nomenclatura de los atomos quirales tetraédricos: La configuracion absoluta.

Cuando Van’t Hoff y Le Bel propusieron la teoria de la configuracion tetraédrica de
un carbono tetrasustituido, reconocieron de inmediato la dificultad de describir la
distribucion espacial de los sustituyentes en torno al centro de quiralidad, y mas aun, la de
atribuir una configuracion determinada a un enantiomero.

El problema fue resuelto en 1956 por Cahn, R. S.; Ingold, C. K.; y Prelog, V.1,
quienes propusieron un sistema de nomenclatura (conocida como nomenclatura R/S),
mediante el cual, los sustituyentes que estdn unidos directamente al atomo de carbono
quiral se numeran del 1 al 4 de acuerdo a las siguientes reglas de prioridad (Reglas CIP).

1. Los sustituyentes con nimero atdbmico mayor tienen prioridad mayor.
Nota: Recuerde que en la tabla periddica el nimero atomico aumenta de izquierda a
derecha: SB<®C<’N<®0<°F; y de arriba hacia abajo: °F<'’CI<®*Br<®3I; por lo tanto, en
estas dos series los atomos de mayor prioridad seran el flior y el yodo,
respectivamente.

2. En el caso de que dos sustituyentes sean is6topos* del mismo elemento tiene prioridad

mayor el de masa mayor, por ejemplo: °H > 2H > 1H.

* Is6topos: atomos del mismo elemento pero con diferente masa (tienen diferente nimero de neutrones).
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3. En el caso de sustituyentes que a primer enlace tengan el mismo ndmero atémico se
continta a lo largo de la cadena hasta encontrar un punto de diferenciacion, entonces se
aplican las reglas 1 y 2.

Como ejemplo se presenta el caso del (3R)-3-etil-2-metilhexano (figura 3.18a). A
primeros enlaces del carbono quiral se encuentra el primer punto de diferenciacion,
puesto que de entre H, °C, °C y °C se deduce que al *H le corresponde el cuarto lugar
de prioridad. A segundos enlaces se determina que al isopropilo le corresponde el
primer lugar en prioridad, puesto que tiene dos carbonos, mientras que el etilo y el
propilo tienen solamente un carbono. Finalmente, a tres enlaces se compara al propilo
(un carbono y dos hidrégenos) con el etilo (tres hidrégenos), y se determina que al
propilo le corresponde el segundo lugar y al etilo el tercer lugar en prioridad; es decir:
isopropilo>propilo>etilo>hidrégeno (figura 3.18c, tabla 3.6).

Figura 3.18. Prioridad de los sustituyentes del (3R)-3-etil-2-metilhexano: a). Férmula tridimensional; b)

Férmula plana desarrollada; ¢) Orden de prioridad de los sustituyentes.

Tabla 3.6. Conectividad de los a&tomos en el (3R)-3-etil-2-metilhexano (Obsérvese la figura 2b).

A er . .
Sustituyentes del C* At%mgi:_ . Atomos a 2° enlaces: | Atomos a 3* enlaces:
1
H _H i
(prioridad 4).
Etilo 6C 'H, IH, 5C.
Propilo 6C 'H, *H, 5C.
. 'H,°C,°C
6 1 H
Isopropilo ¢ (prioridad 1),

4. En caso de que el punto de diferenciacion sea un atomo involucrado en un enlace
multiple, los enlaces se desdoblan y los niUmeros atdmicos de los atomos resultantes se
suman. Asi un triple enlace carbono-nitrégeno tiene prioridad sobre un triple enlace

carbono-carbono y este sobre un doble enlace carbono-carbono.
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7N 6C

| 7 _ | 6 6
=N = —C-N-N  —C=C —= —c—c—¢ )

N 6 —C=C —> —Cc—C—C

21 18 12

5. Se toma una perspectiva del carbono quiral opuesta al sustituyente de menor prioridad,
y se le asigna el descriptor S si la secuencia 1-2-3 ocurre en contrasentido de las
manecillas del reloj y R si la secuencia ocurre a favor (figura 3.19). Los simbolos Ry S
de los descriptores quirales provienen del latin rectus que significa derecha y sinester
que significa izquierda, respectivamente. Como ejemplo se presentan los enantiomeros

del &cido glutamico y la configuracion absoluta del carbono quiral.

Plano del espejo.

(@] (o]
2 / \ 2
HO OH
NH, 1 1 HoN
3 H2C\ /CH2 3
CH, H,C
wo— }OH
\ /)
S R

Figura 3.19. Proyecciones del carbono quiral de los enantiémeros del acido glutdmico y su configuracion
absoluta. EI atomo de hidrdgeno en la parte posterior no se muestra por claridad.

Este sistema permite determinar sin ambigliedad la disposicion espacial de los
sustituyentes en torno a un centro quiral tetraédrico, por lo que se le conoce como

configuracion absoluta; y a los simbolos R y S se les llama descriptores quirales.
3.2.2.2. La quiralidad debida a planos de quiralidad:

Como segundo elemento de quiralidad en quimica tenemos al plano de quiralidad, el

cual se define en base a un plano de simetria.
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Un plano de simetria es un plano imaginario que bisecta a una molécula

dividiéndola en dos partes, las cuales son, obviamente, iméagenes especulares una de la otra.

Ac. mesotartarico. (1R,2S)-1,2-dimetil-1,2-dihidroacenaftileno.  (2R,4S)-1,2,3,4,5-pentahidroxipentano.
Figura 3.20. Moléculas con un plano de simetria.

Ahora bien, si la existencia de un plano de simetria se ve impedida por la
introduccidon de algun sustituyente, entonces el plano de simetria desaparece y se convierte
en un plano de quiralidad.

Lo anteriormente expresado puede ilustrarse facilmente alterando la planaridad de
los dos semi-rectangulos de un clip estandar, con lo cual el clip y su imagen especular se
vuelven enantiomorfos y el plano de simetria del clip se convierte en un plano de

quiralidad, como se ilustra a continuacion en la figura 3.21.

N

— —

Figura 3.21: Modelo fisico para ejemplificar la conversion de un plano de simetria (clips aquirales; arriba) en
plano de quiralidad (clip quirales; abajo).

Como ejemplo quimico de este tipo de quiralidad se presenta el caso de los p-
ciclofanos (nombre proveniente de ciclo + fenil + alcano). EI compuesto es aquiral ya que
posee tres planos de simetria (figura 3.22a), los cuales desaparecen al introducir un

sustituyente (R) en uno de los fenilos (figura 3.22b).
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Plano de LT O O’"""""'{::f -

simetria .~
(CHa)n CHn 7
/ / / / " Plano de
Lo 0. S e Q ol _~" quiralidad
Aquiral Quiral
@ (b)

Figura 3.22. Conversion de un p-ciclofano aquiral (a) en un p-ciclofano sustituido quiral (b). El plano de
simetria desaparece debido a la introduccidn del sustituyente R en uno de los fenilos.

La quiralidad en estos sistemas se determina de la siguiente manera:®
1. Se selecciona un plano interno como plano de quiralidad.
En este caso se elige como plano de quiralidad el plano del anillo aromatico el cual

contiene al sustituyente X y a los &tomos que estan unidos directamente a él.

Plano de X
quiralidad

2. Paraasignar la quiralidad se toma un punto P perteneciente a la molécula, el cual estara

fuera del plano de quiralidad y cercano al observador.

Plano de X
quiralidad

3. Desde el punto P se aplicaran las reglas de secuencia de la siguiente manera:
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a).

b).

Se asigna la mayor prioridad al primer 4&tomo que
pertenece al plano de quiralidad y que esta enlazado

al punto P.

El segundo y tercer lugares de prioridad se asignan,
respectivamente, a los atomos que se encuentran
sobre el plano de quiralidad, y que estan a uno y dos

enlaces del &tomo de mayor prioridad.

c). Se determina el sentido en el que ocurre la secuencia

1-2-3, y se asigna el descriptor R, si ocurre en sentido
de las manecillas del reloj y Sp si ocurre en
contrasentido. El subindice p de estos descriptores
quirales se usa para indicar que la quiralidad se debe
a un plano de quiralidad y no a un centro de
quiralidad.

3.2.2.3. La quiralidad debida a ejes de quiralidad.

Plano de
quiralidad

Plano de
quiralidad

Plano de
quiralidad

Un eje de quiralidad también se define en base a un eje de simetria. Un eje de

simetria es un eje imaginario, alrededor del cual se puede rotar una molécula hasta llegar a

una posicién equivalente a la inicial. En el caso del agua (figura 3.23a), el angulo de

rotacion minimo para llegar a una posicion equivalente es de 180°; para el trifluoruro de

boro (figura 3.23b) el angulo es de 120°, y para el tetracloroplatinato Il (figura 3.23c) el

angulo es de 90°.

El orden n de estos ejes de rotacién viene dado por la expresion:

n = 360°/angulo de rotacién para llegar a la primera posicion equivalente.
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De esta manera, el orden de los ejes para los ejemplos anteriores sera:
a). 360 _2:1) 360° _3:y0). 360 _4
180° 120° 90°

Y la nomenclatura de estos ejes de simetria es Cn; es decir: C, Cz 'y Ca, respectivamente.

;:2 c, c,
Ny }
A, 2 P
¥ | |
H.O BF3 PtCls*
(a) (b) (©)

Figura 3.23. Ejes de simetria molecular del agua (a), del tetrafluoroborato, y del tetracloroplatinato I1.

Otro tipo de ejes de simetria son los ejes impropios de rotacién-reflexion, Sy, los
cuales consisten en la combinacion de una rotacion y una reflexion perpendicular a ella. La
combinacion de estas dos operaciones también debe producir una posicion equivalente a la
inicial. Como ejemplo se presenta el eje impropio de rotacion-reflexion de orden cuatro, Sa,

en el metano (figura 3.24).

90°
H A H p "\ Ao H H
1\ 2 @ :: ------- - 4\ 3
L. & . 7
:’h Rotacion  H, Hs Reflexion T’-|
e HY 2
I

Figura 3.24. El eje impropio de rotacion reflexion de orden cuatro (Ss) en el metano.

Obsérvese, en la figura 3.25, que un plano de simetria, o, es equivalente a un S; y
que un centro de inversion, i, es equivalente al resultado que se obtiene mediante una S..

Entonces, ¢a cual de los dos tipos de ejes tendremos que referirnos cuando
hablemos de un eje de quiralidad?

Habiéndose demostrado que la presencia de un plano de simetria impide la
quiralidad (figura 3.12), se puede deducir que, en general, las moléculas quirales no
presentan ejes Sp.* Lo anterior significa que el eje de simetria que se convierte en eje de

quiralidad es un eje Sp. Como ejemplo se presenta el caso del aleno aquiral aaC=C=Caa de
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la figura 3.26a que se trasforma en el aleno quiral abC=C=Cab. Observe que el reemplazo
de un sustituyente a por un b en cada uno de los &tomos de carbono terminales, provoca que

el eje S4 se transforme en un eje de quiralidad.

5,
——_Rotacién. - Rotacion.
) )
Reflexion. .. | s |
° (s}
Reflexion.
|
(@) (b)

Figura 3.25. Equivalencia del plano de simetria y del centro de inversion con los ejes de rotacién-reflexion S;

y Sy, respectivamente.

En la figura 3.26 se presentan otros sistemas moleculares que presentan un eje de
quiralidad. Para determinar su estereoquimica, estos sistemas pueden ser modelados

mediante un tetraedro achatado (figura 3.26a) o alargado (figura 3.26b) con respecto al eje

de quiralidad.
S4 Eje de
A . quiralidad
a_ | a | a a A :
N7 0 T a_ | b | b a
. C ! Cc
O L -
C : C Il E I
% | a / | /
a: ! a - ! =
| : ai b : a b
| 1
Imagenes especulares superponibles. Imagenes especulares superponibles.
(@) (b)

Figura 3.25. Aleno aquiral con un eje S4 (2) y alenos quirales (b).
La configuracion se determina de la siguiente manera:

1. Se aplican las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para determinar la prioridad de los

sustituyentes que conforman el tetraedro alargado o achatado.
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2. Se coloca de frente al observador, la cara formada por una arista perpendicular al eje de
quiralidad y el vértice que contiene al sustituyente de mayor prioridad de la arista
opuesta.

3. Seasigna el descriptor Ra si el paso de 1-2 (de la primera arista) a 1 de la arista opuesta
ocurre en sentido de las manecillas del reloj; y Sa si ocurre en contrasentido de las
manecillas del reloj. El subindice a indica, obviamente, que la quiralidad se debe a un
eje de quiralidad (quiralidad axial).

Obsérvese que mientras que un centro quiral tetraédrico requiere que sus cuatro
sustituyentes sean distintos, en este caso sélo se requiere que los sustituyentes de cada
lado del eje de quiralidad sean diferentes (figura 3.25b). Obviamente, en el caso de que
los cuatro sustituyentes del tetraedro alargado o achatado sean distintos, la asignacion
se hara como de costumbre; es decir, tomando de frente la cara que contiene los vértices

de mayor prioridad, y asignando Ra si la secuencia 1-2-3 ocurre en sentido de las

manecillas del reloj.

e vy

a). Alenos. b). Alquilidenciclohexanos. c). Tetraedro alargado. d). Configuracion absoluta.

—2
; \/ f.
a
1&2
e). Bifenilos. f). Espiranos. g). Tetraedro achatado.  h). Configuracién absoluta.

Figura 3.26. Sistemas moleculares quirales que pueden ser modelados con un tetraedro alargado (a-d) o

achatado (e-h).

43



Como ejemplo se presenta la asignacion de la quiralidad en el acido (Ra)-(-)-
glutinico, en el que la prioridad de los sustituyentes es COOH>H vy al (Sa)-(+)-1-

Benciliden-4-metilciclohexano.

e i
ﬁ \ A \
I \ \ : 3\
180°
N H DCgHy = 2——1 —2
H">cooH 22— — 6Hs
(a) (b) (c) (d)

Figura 3.27. Asignacion de la quiralidad de: a-b). Un enantiémero del ac. glutinico y; c-d). Del 1-benciliden-
4-metilciclohexano. Observe que en este Ultimo caso es necesario rotar 180° para tomar la

perspectiva correcta.

3.2.2.4. Quiralidad y helicidad.

Si bien la quiralidad debida a la helicidad es un caso mas de un eje de quiralidad, es
comun considerarla aparte y asignarle descriptores quirales distintos.

A diferencia de una espiral que es una curva plana (figura 3.28a), una hélice es una
curva espacial trazada en la superficie de un cilindro (figura 3.28b) o de un cono (figura

3.28¢), la cual va formando un angulo constante con sus generatrices.®

(a) (b) (©)
Figura 3.28. a). Una espiral (curva que se desarrolla en un plano); b). Una hélice cilindrica (curva que se
desarrolla en la pared de un cilindro; y c¢). Una espiral conica (curva que se desarrolla en la

pared de un cono).

Este tipo de hélices se caracterizan de la siguiente manera:
1. Se toma como referencia el eje de giro de la espiral, la cual se coloca en posicion

vertical (figura 3.29a).
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2. Se observa la espiral desde el exterior y se determina su pendiente trazando una linea
desde un punto inferior hasta un punto superior de la espiral.

3. La hélice con pendiente positiva (/) es dextrogira y se le identifica con el descriptor
quiral P del latin plus que significa mas; en cambio si tiene pendiente negativa (\) es

levdgira y el descriptor quiral que se utiliza es M, del latin minus que significa menos.

Eje de qmrahdad
a;_r;_,

EM

[ Pendiente positiva (Plus): P. Pendiente negativa (Minus): M.

(a) (b) (c)

Figura 3.28. Determinacion de la quiralidad de una hélice en funcion de su pendiente: Se toma como punto
de referencia el eje de quiralidad (a); y luego se determina el sentido de la pendiente: si es
positiva se le asigna el descritor P, y si es negativa el M.

Un buen modelo para explicar la helicidad es un tornillo. Normalmente los tornillos son
de rosca o hélice derecha (pendiente positiva, figura 3.29b); es decir, son dextrogiros, ya
que se atornillan de izquierda a derecha, siguiendo el movimiento natural de la mano
derecha para ajustarlo. Este movimiento coincide con las manecillas del reloj.

En consecuencia, a los tornillos que se aprietan siguiendo el movimiento natural de la
mano izquierda (contrasentido de las manecillas del reloj) son levogiros (pendiente
negativa, figura 3.29c), y se les designa con la letra M.

En la quimica orgéanica, este tipo de quiralidad se presenta en los compuestos
Ilamados precisamente helicenos. En el hexaheliceno por ejemplo, la planaridad se rompe

debido al impedimento estérico de los hidrdégenos del anillo inicial y terminal.

(M)-hexaheliceno: (P)-hexaheliceno:

Figura 3.29. Enantiomeros del hexaheliceno: Perspectiva colineal (a y c); y perspectiva perpendicular al eje
de quiralidad (b y c). La perspectiva en b y d permite determinar la pendiente negativa y
positiva, respectivamente.
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Este tipo de hélices también se presentan en la estructura secundaria de las
proteinas, la cual se forma debido a la interaccion de puentes de hidrégeno entre los grupos
funcionales de los bloques de construccion (aminoacidos). A la hélice derecha se le Ilama
hélice-a y a la izquierda hélice-£ (figura 3.30). Obviamente, la quiralidad se debe a que por
sus pendientes las hélices no pueden superponerse (figura 3.30).

Una hélice también se puede definir de la siguiente manera:

Hélice: Es un conjunto de aletas helicoidales que giran alrededor de un eje y empujan el
fluido ambiente produciendo en él una fuerza de reaccién que se utiliza principalmente para

la propulsién de barcos y aeronaves.

1

| &

T

I3 oc

!

| G

|

|

|

|

|

I

1

1 .
hélice- o : hélice- 3 )

Figura 3.30. Helicidad en la estructura secundaria de las proteinas: hélice-a. 0 derecha y hélice-p o izquierda.

Este tipo de hélices, ademas de utilizarse en medios de locomocidn (figura 3.31a),
también se utiliza en otros aparatos e instrumentos, como por ejemplo en los ventiladores
(figura 3.31b). La quiralidad se determina de manara analoga al caso anterior; es decir, por
medio de la inclinacién o la pendiente de las aletas (figura 3.31c).

Estas hélices sirven de base para modelar a las hélices quimicas quirales, por
ejemplo a los iones de coordinacion del tipo tris(etilendiamin)cobalto 111, [Co(en)s]*",
donde en = etilendiamin = NH>CH.CH>NH (Figura 3.32). Aunque en principio el
descriptor quiral para estas hélices es el mismo; es decir, P para la hélice cuyas aletas
tienen pendiente positiva y M para la que tiene las aletas con pendiente negativa, es mas
frecuente el uso de los descriptores A y A, para denotar a las hélices izquierda y derecha,

respectivamente.
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Eje de Iz hélice. Eje de la hélice.
1 1
1 1
1 ; ; 1
1 1
_ | |
(©)

Figura 3.31. a). Hélice de cinco paletas; b). Ventilador derecho e izquierdo de seis paletas; c). Hélices
simplificadas derecha e izquierda de dos paletas.

(@) (b)

Figura 3.32. Hélices quimicas de tres aletas: a). Hélice izquierda (M o A); b). Hélice derecha (P 0 A).

El método descrito por S. Herrero y M. A. Us6n® (figura 3.33), permite asignar
rapidamente, el descriptor quiral de este tipo de compuestos.
El método de Herrero y Uson es el siguiente:

1. Se toma como referencia la vista perpendicular al plano de una de las aletas, que en la
figura 3.33b es la aleta horizontal (izquierda) y en la 3.33c es la aleta superior
(derecha).

2. La aleta se coloca en la parte superior y sobre dicho plano se proyecta la aleta méas
cercana al observador.

3. Si la linea que representa a la aleta proyectada se encuentra a la derecha entonces la

hélice serd A y si se encuentra a la izquierda sera A.
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Figura 3.33. El método de Uson y Herrero

para determinar la quiralidad de los iones de

coordinacion del tipo [Co(en)s]**: a).

Enantiémero de partida; b-c). Proyeccién de
una arista sobre el plano perpendicular a
dicha arista; d). Perspectiva perpendicular a
dicho plano con la aleta en la parte superior.

Si la linea proyectada se encuentra a la

derecha la hélice es A.

3.2.3. Consecuencias de la quiralidad.

3.2.3.1. Diferencias farmacoldgicas entre enantiomeros.

La forma en que los 4&tomos de una molécula se distribuyen en el espacio puede
tener repercusiones bioldgicas importantes. El ejemplo mas “palpable” de esta aseveracion
es el caso de los enantibmeros, pues aunque tienen la misma composicion elemental, la
misma conectividad entre sus atomos y casi todas sus propiedades quimicas y fisicas
iguales; pueden saber distinto, oler distinto, y/o pueden tener actividad farmacoldgica
distinta, al grado de que pueden funcionar como un medicamento 0 como una sustancia
nociva para la salud.

Hasta hace unos diez afios, la mayoria de los farmacos se sintetizaban y se
administraban como mezcla racémica, aunque generalmente s6lo uno de los enantidmeros
posee la propiedad deseada. Este hecho conlleva, obviamente, a la perdida del 50 % del
producto; pero sin duda, lo mas importante es que en mas de una ocasion, el enantiomero
no deseado ha causado graves efectos secundarios.

Al respecto, quiza el ejemplo mas dramatico ocurrié a finales de los cincuentas y
principios de los sesentas del siglo pasado, cuando se administro la mezcla racémica de una
droga llamada talidomida (figura 3.34) a mujeres embarazadas.

Esta droga se recetd como tratamiento para el insomnio y para contrarrestar los

malestares matutinos del embarazo: el enantiomero R realiz6 esta funcién, pero el
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enantiomero S se transformoé in vivo a metabolitos embriotoxicos que interrumpieron el
desarrollo de los fetos durante los tres primeros meses del embarazo (antiangiogénesis),
provocando efectos teratogénicos* y mutagénicos® espeluznantes. Aunque la droga fue
consumida en 46 naciones, los efectos més devastadores se reportaron en Alemania,
Estados Unidos, Canadd y Japdén. Aproximadamente 12,000 nifios nacieron con
anormalidades externas en brazos, piernas, pies y manos, con labio o paladar hendido, con
anormalidad en las orejas, en los 0jos y hasta en los genitales (figura 3.35). Pero, como es
de esperarse, las anormalidades fueron més all4 de lo puramente estético para entrar al
campo de lo funcional: defectos auditivos, visuales y orales; problemas estomacales y
digestivos; problemas con el higado, el corazon, la vejiga y el tracto urinario; baja
produccién de esperma, etc. Ademas, estas personas son muy propensas a enfermedades
tales como infertilidad, asma, artritis reumatoide, atrofia muscular, etc.” Y algunas de estas

enfermedades ya se han heredado a la segunda generacion.

5 O\ NH /O O\ NH /O o
\\ H: * - H /
N N

Ve

(6] O

R-(+)-Talidomida. S-(-)-Talidomida.

Figura 3.34. Enantiémeros de la talidomida. El enantiomero 2-[(3S)-2, 6-dioxopiperidin-3-il]-1H-isoindol-1,
3-(2H)-diona provocé horribles defectos de nacimiento en aproximadamente 12,000 nifios.

Y aunque parezca increible, basta tan s6lo una dosis de 100 mg de talidomida para
que se produzcan estos efectos. Al respecto, Randy Warren, presidente de la “Asociacion de
victimas de la talidomida del Canada” dice lo siguiente:

“Durante su embarazo, a mi madre le recetaron talidomida contra los mareos
matutinos. Mi madre tom¢ talidomida dos veces, dos cucharaditas de té en total. La

talidomida fue la causa de mis discapacidades congénitas, por las que he necesitado 32

* Palabra derivada del griego teratos que significa monstruo.
® Que produce mutaciones. 2. Alteracion producida en la estructura o en el nimero de los genes o de los
cromosomas de un organismo transmisible por herencia.
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operaciones en toda mi vida y he pasado unos ocho afios en el hospital antes de

cumplir los 16, en una ciudad distinta a la que vivian mis padres”.®

En contraposicion, recientemente se ha demostrado que la talidomida es eficaz en el
tratamiento del mieloma y la lepra. Ademas, la talidomida se presenta como una posible
opcidn terapéutica para tratar los sintomas asociados con el SIDA, la enfermedad de
Behchet, el lupus, el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria

de la vesicula, la degeneracion muscular y algunos otros tipos de cancer.’

iglo xx

el

lario

’

€l B

Malformations due to matemal ingestion of thalidonide
(Schaxdean 1982 and Moo 1923).

Figura 3.35. Efectos teratogénicos y mutagénicos de la talidomida. algunos de los cuales ya se han
transmitido a la segunda generacion (foto superior derecha).

Sin lugar a dudas, la talidomida se ha convertido en un hito y un mito de la ciencia
en general, de la estereoquimica y la quiralidad en lo particular, debido a los graves errores

cometidos en los estudios previos a su aplicacion, y a los controvertidos resultados
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experimentales reportados recientemente. Por ejemplo, los estudios en que se determind
que el enantiomero S de la talidomida es el “malo” fueron hechos en raton, una especie que
generalmente esta considerada como insensible y se aplicaron dosis muy altas; en tanto que
en conejo, la especie que es mas sensible a la talidomida, se encontr6 que ambos
enantiémeros tienen igual potencial teratogénico. De cualquier manera, eso tampoco parece
ser determinante, pues también se ha encontrado que el centro quiral de la talidomida es
inestable en medio &cido” y sufre una inversion configuracional rapida, lo cual significa que
cualquiera de los dos enantiomeros individuales se racemiza y también se degrada
rapidamente por apertura del anillo de la glutarimida (figura 3.36), lo cual ocurre mucho

mas rapido in vivo que in vitro.*

Figura 3.36. Mecanismo de racemizacién de la talidomida.

Otros ejemplos menos dramaticos, pero igualmente interesantes, de diferencias

farmacoldgicas entre pares enantibmeros se describen en la tabla 3.6:

" Los cuatro enlaces amida de la talidomida son susceptibles de hidrolizarse a pH superiores a 6 y el pH de la

sangre es 7.4.
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Tabla 3.6. Diferencias farmacoldgicas en pares enantioméricos.

(25)-2-(3,4-dihidroxifenil)-2-hidroxi-N-

metiletanamonio.

La adrenalina fue descubierta en 1901. Es
una hormona y un neurotransmisor. El enantidmero
que se usa clinicamente es el S-(-) porque es 10 veces

mas activo que el R-(+).

La (S)-(+)-anfetamina es 3 0 4 veces mas
potente como excitador del sistema nervioso central
que el isomero R.

Se cree que origind la draméatica muerte del
ciclista campeon del mundo Tom Simpson, durante
el tour de Francia de 1967.

e

@ H OH
Oyt ™

CHj
(2S)-1-(isopropilamino)-3-(1-

naftiloxi)propan-2-ol.

No obstante que el R-propanolol es un
anticonceptivo y el S-propanolol es un beta-
bloqueador usado en el tratamiento de enfermedades
del corazén, se administra como racemato quiza
porque el enantiomero S es 100 veces méas potente
que el R. Ademas, el enantibmero S se elimina mas
lentamente del cuerpo.

En la literatura se utiliza indistintamente el

nombre propanolol o propranolol.

(1S)-1-(4-metoxibenzil)-1,2,3,4,5,6,7,8-

Dextrometorfano  actGa  principalmente  como
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octahidroisoquinolina.

antitusivo, a diferencia del enantiomero levo que

carece de propiedades analgésicas.!

(Darvon)

(+)-Propionato de (1S,2R)-1-Benzil-
3-dimetilamino-2-metil-1-

fenilpropilo.

(Novrad)
O

HstLO ¥

Ph H E3H3 CH,

El Darvon o dextropropoxifeno es un
analgesico, mientras que el Novrad o
levopropoxifeno es un antitusivo. Notese que
curiosamente  sus nombres comerciales son
palindrémicos; es decir, que su lectura también

guarda “relacion de imagen en el espejo”.

4-pregnen-17a,21-diol-3,11,20-triona.

La cortisona es una hormona esteroidal cuyo
principal efecto fisiologico estd en el metabolismo de
los azlcares. La (+)-cortisona es activa, la (-)-

cortisona es inactiva.

Aunque la historia de la cortisona y sus propiedades bioldgicas es larga, se pueden

mencionar un par de hechos importantes:

1). En 1948, Philip S. Hench administré cortisona a una mujer postrada en cama por la

artritis reumatoide, con resultados milagrosos. Después de tres dias de la primera

inyeccion la mayoria de los dolores musculares habian desaparecido y al cuarto dia la

mujer se fue de compras.
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2).

En 1950, Hench compartio el premio Nobel de fisiologia y medicina con E. Kendall
y T. Reichstein por sus descubrimientos relacionados con las hormonas de la corteza
adrenal, su estructura y sus efectos biologicos.
Alrededor de la cortisona se tejié otra historia mas, la de Percy Julian, un negro
descendiente de esclavos que se sobrepuso a la discriminacion racial estadounidense y
consiguid mas de cien patentes quimicas y recibi6 docenas de premios y grados
honorarios. Un dia, en 1939, en una gotera de un tanque de aceite de soya, descubrié un
extrafio subproducto que traia una sorpresa para Julian: el extrafio aceite que se habia
formado podia ser usado para manufacturar las hormonas masculinas y femeninas,
testosterona y progesterona. Cuando Hench anuncié su tratamiento para la artritis
reumatoide (1948), Julian se puso a trabajar con sus colaboradores y en 1949 reporté la
cortisona sintética. La cortisona que antes del trabajo de Julian, era extraida de las
glandulas adrenales de buey y costaba cientos de ddlares por gota, después de él, la

cortisona sintética costaba s6lo unos cuantos centavos por onza.

3.2.3.2. La quiralidad y el sabor.

El sabor se define como la sensacién producida por un material cuando éste se

introduce en la boca. Aunque esa sensacion se percibe principalmente por los receptores del

gusto y del olfato,” también participan los receptores del dolor, del tacto y del calor que se

localizan en nuestra boca. Asi pues, cuando los componentes de la comida interaccionan

con estos receptores se producen sefiales que el sistema nervioso central reconoce como

sabores.

A continuacién se mencionan algunos ejemplos de pares enantioméricos con

distinto sabor:

1).

La (R)-asparagina tiene un sabor dulce y la S tiene sabor amargo. La separacion de los

enantiomeros fue reportada por Piutti en 1886.

* Los receptores son selectivos con respecto a la estructura tridimensional de las moléculas.
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/H\)Hi_b
H,N COOH

(S)-Asparagina

(Acido (2S)-2,4-diaminopentanodioico).

2). Las diferencias de sabor en funcion de la configuracion es una caracteristica de los
aminoacidos, esta propiedad se utiliza en la industria alimenticia en la preparacion de
aditivos que incrementan el sabor. Por ejemplo, de los 4 estereoisomeros del éster metilico
de la N-aspartilfenilalanina, s6lo el aspartamo (ester metilico de la L-N-aspartil-L-
fenilalanina) es un agente endulzante sintético 200 veces mas dulce que la sacarosa. Se

vende como Canderel, NutraSweet o Equal, y no contiene calorias.

COO’
+ LNH

o

O

CANDEREL

»if"‘é”ﬂ?“". 300

Aspartilfenilalanina

Acido (3S)-3-amino-4-{[(1S)-1-benzil-2-methoxi-2-oxoetilJamino}-4-oxobutanoico

En contraposicion a sus extraordinarias propiedades, se han desatado rumores de
que su consumo esta relacionado con el desarrollo de tumores cerebrales;? y en respuesta,
se ha mencionado que “es fisiolégicamente imposible que el aspartamo cause tumores
cerebrales porque nunca entra al flujo sanguineo y por consiguiente no puede viajar a
6rganos esenciales, incluyendo al cerebro”?

3). El L-(-)-monoglutamato de sodio es otro agente quimico que se utiliza para mejorar e
intensificar el sabor de la carne y de otros productos alimenticios enlatados tales como

salsas, pescado; el isomero D-(+) no tiene sabor.4
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H,N——H
H——H
H——H

-+
COO 'Na

Monoglutamato de sodio o (2S)-2-aminopentanoato acido de sodio.

4). La a-D-Manosa tiene sabor dulce y la f-D-Manosa tiene sabor amargo.

CHO OH
HO——H
HO——H WA
H——OH OH OH
H——OH HO OH
CH,OH H H
D-manosa (como aldohexosa) o-D-manopiranosa. [3-D-manopiranosa.
(Proyeccion de Fisher) (Proyeccion de Haworth) (Proyeccion de silla)

3.2.3.3. La quiralidad y el olor.

Todos los aromas se pueden considerar como mensajeros quimicos debido a que
estimulan los receptores de las células olfativas y de las papilas gustativas. La nariz tiene
una capacidad increible para distinguir olores. Una persona entrenada es capaz de llegar a
reconocer los componentes de una mezcla.

Los centros olfativos de la nariz pueden identificar sustancias aromaticas en
cantidades del orden de 1x107 g de algunas sustancias. Muchos animales tienen un umbral
mas bajo que el del hombre.

Para que una sustancia pueda ser percibida debe presentar 3 caracteristicas:

a). Debe ser suficientemente volatil para que pueda vaporizarse y llegar a la nariz.

b). Debe ser ligeramente soluble en agua, para que al llegar a la nariz pueda atravesar la
capa de agua (mucosa) que cubre las terminales nerviosas en el area olfativa; y

c). Debe ser soluble en lipidos para que pueda atravesar las capas lipidicas de las
membranas celulares de las terminales nerviosas.

El ejemplo clésico para describir el papel que juega la quiralidad en las propiedades
olfatorias es el del limoneno: el enantiomero (R)-(+)-Limoneno tiene un olor a naranja
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mientras que el isdémero (S)-(-)-Limoneno tiene un olor a limon. El (R)-(+)-Limoneno se

extrae de la cascara de los citricos, es efectivo contra todas las plagas de las mascotas,

incluyendo pulgas, piojos, acaros y garrapatas y no es toxico para los animales de sangre

caliente. El limoneno constituye el 98% del peso de los aceites de la cascara de naranja.

Otros ejemplos tipicos se presentan en la tabla 3.7:
Tabla 3.7. Diferencias olfatorias entre pares enantiomericos.

Compuesto.

Caracteristicas.

CHj3

CH,

R-(+)-limoneno S-(-)-limoneno

(4R)-1-metil-4-vinilciclohexeno y (4S)-1-metil-4-vinilciclohexeno.

(R)-(+)-Limoneno tiene olor a
naranja.

(S)-(-)-Limoneno tiene olor a
limon.

CHj CH,

S-(+)-carvona. R-(-)-carvona.

(5S)-2-metil-5-vinilciclohex-2-en-1-ona y (5R)-2-metil-5-vinilciclohex-
2-en-1-ona.

(R)-(-)-Carvona tiene olor a
menta.

(S)-(+)-Carvona tiene olor a
carvis (Planta herbacea a la
que se le asignan propiedades
medicinales y  magicas).
También se emplea como
condimento y aromatizante en
el pan de centeno y en
comidas).

CH3

CH;

(-)-(4S,4aR,6S)-Nootcatona (+)-(4R,4aS,6R)-Nootcatona

(4S,4aR,6S)-  (-)-Nootcatona
tiene un débil olor a madera.
Practicamente no tiene sabor.

(4R,4aS,6R)-(+)-Nootcatona
tiene un fuerte olor a uvas y
sabe amarga.
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(5S,8R,9S,10S,13R,14S)-(+)-
Androst-16-en-3-ona tiene un
fuerte olor a orina; el aroma
recuerda un recipiente que ha
sido usado para almacenar
orina por un largo tiempo.

i

(5R,8S,9R,10R,13S,14R)-(-)-
(-)-Androsterona. (+)-Androsterona. Androst-16-en-3-ona no tiene
olor.

3.2.3.4. La quiralidad y sus consecuencias en el ambiente.

La contaminacion ambiental es uno de los problemas mas graves en la actualidad.
Entre los contaminantes ambientales encontramos una gran cantidad de compuestos
organicos por ejemplo los pesticidas, los fenoles, los plastificantes y los hidrocarburos
poliaromaticos. Estos Ultimos son considerados como los mas toxicos debido a que son
carcinogénicos y pueden dafiar ciertos 6rganos del cuerpo como el higado, los rifiones, la
médula dsea y también pueden cambiar la actividad enzimatica.

En los estudios realizados a los contaminantes organicos quirales no se hace
distincion entre enantibmeros para saber cuales estan presentes y cuales son perjudiciales
en mayor o menor grado.

Aproximadamente uno de cada cuatro pesticidas son quirales, por ejemplo entre los
hidrocarburos  poliaromaticos, encontramos el 1-cloro-2-[2,2,2-tricloro-1-(4-
clorofenil)etil]benceno, mejor conocido como DDT (diclorodifeniltricloroetano) el cual fue
muy usado en los 40°s debido a su amplio espectro como insecticida.” Recientemente se ha
observado que uno de los enantibmeros es mas toxico y por lo tanto, la absorcion, el
metabolismo y la excrecion los dos enantiomeros es diferente. La composicion
enantiomérica de los contaminantes quirales puede cambiar en estos procesos —Ilos
metabolitos producidos en el caso del DDT son el DDD (diclorodifenildicloroetano) y DDE

(diclorodifenildicloroetileno) los cuales son mas toxicos®—.

“ El DDT fue un elemento importante en el control de enfermedades como la malaria, el paludismo, el
dengue, enfermedad de Chagas, Leishmaniasis, fiebre amarilla, enfermedad del suefio, peste bubédnica y
encefalitis entre otras, las cuales son transportadas y transmitidas por insectos.
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Cl: CI

H—C"ccl i ChC"C~H

Cl Cl

Figura 3.37 Enantiomeros del DDT: 1-cloro-2-[(1R)-2,2,2-tricloro-1-(4-clorofenil)etil]benceno y 1-cloro-2-
[(1S)-2,2,2-tricloro-1-(4-clorofenil)etil]benceno

Los enantiomeros pueden reaccionar a diferentes velocidades con moléculas
aquirales en presencia de catalizadores quirales. Muchas de las estructuras en la naturaleza
son quirales, y por lo tanto hay grandes posibilidades de que los contaminantes quirales
reaccionen a diferentes velocidades. Por lo tanto para predecir la carga exacta de
contaminantes quirales se requiere determinar las toxicidades (toxicidad enantioselectiva) y
las concentraciones de los enantiomeros.

A diferencia de los productos farmaceuticos la toxicidad enantioselectiva de los
contaminantes quirales no ha sido investigada con detalle. El conocimiento del
metabolismo estereoselectivo y la toxicidad enantioselectiva es imprescindible para el

tratamiento de las enfermedades causadas por los contaminantes quirales.

3.2.3.5. Mecanismos de interaccion de los farmacos con los sistemas bioldgicos.

La quiralidad es muy importante desde el punto de vista farmacoldgico. La mayoria
del ambiente bioldgico natural consiste de moléculas enantioméricas (e.g. los aminoécidos,
los carbohidratos, los fosfolipidos), por lo cual los farmacos desarrollados actualmente son
preferentemente quirales.*

Después de ser administrado, un farmaco experimenta una serie de pasos (la

absorcion, la distribucion y la excrecion) antes de ejercer su actividad biolégica. En cada

* Desde 1992 la oficina de drogas y alimentos de los Estados Unidos (FDA) exige que un farmaco se
administre de forma racémica sélo cuando se demuestra que el enantiémero inactivo no sea txico o
presente efectos secundarios no deseados.
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paso la droga cambia, y por lo tanto su quiralidad, lo cual influencia su metabolismo
posterior.

La arquitectura tridimensional de una molécula es importante para la interaccion
con los receptores bioldgicos. En el caso de moléculas tetraédricas quirales se han
propuestos dos mecanismos:

1). Mecanismo de interaccion de tres puntos.
2). Mecanismo de interaccion de cuatro puntos.

En el primer mecanismo, la razon para el reconocimiento quiral es una interaccion
del sustrato con el sitio activo del receptor mediante “tres puntos”. Asi, el receptor (e.g.
enzima) distingue un isémero Optico de su enantiomero, mediante el contacto con tres
puntos especificos de un enantibmero ya que en su par enantiomérico dichos puntos no
tienen la orientacion requerida.

Como se muestra en la figura 3.38 los puntos A, B y C de un enantiémero se unen
con el sitio A", B", C* de una enzima porque hay correspondencia espacial; en tanto que
dicha correspondencia no es posible con el otro enantibmero porque el arreglo de los
sustituyentes ocurre en sentido contrario y uno de los tres grupos estaria en posicién

erronea para el enlace.

D D
A C C A
B B
A ?’ C

Figura 3.38. Modelo de tres puntos de enlace.

El segundo mecanismo fue propuesto por Andrew Mesecar y Daniel Koshland en
un articulo publicado en Nature en 2000.'® Trabajaron con la enzima isocitrato
deshidrogenasa y su sustrato el isocitrato y descubrieron que los tres puntos no eran

suficientes para que la enzima distinga entre los enantiomeros del isocitrato, por lo cual
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propusieron un nuevo modelo de cuatro puntos para explicar la interaccién enzima-
sustrato.!’

Se toman como base las dos caras del sitio activo que contiene los tres puntos de
enlace A’, B’, C’ los cuales estan arreglados en sentido de las manecillas del reloj y en
sentido contrario, respectivamente. Entonces los dos enantiomeros podrian enlazarse a la
enzima, uno por una cara o el otro por la cara opuesta, segun corresponda el arreglo de sus
grupos A, B, C, con los grupos A’, B’, C’ de la enzima. En este caso la enzima no puede
discriminar a un enantiomero del otro, sino que se requiere la existencia de un cuarto punto
D’ que permita a la enzima hacer la eleccion de uno de los dos enantiomeros; es decir, que
permita a la enzima actuar estereoespecificamente.

Este fue el resultado al que llegaron después de haber estudiado los datos de
cristalografia de rayos-S de la forma en que el &cido isocitrico se enlaza a la enzima. En
condiciones normales solamente el enantibmero L aparece enlazado a la enzima sugiriendo
que el enantiomero D se enlaza débilmente, pero inesperadamente, cuando el estudio se
hizo en presencia de iones Mg*™*, solamente el enantiomero D se enlazé en el sitio activo en
los mismos tres puntos que el enantidmero L, sugiriendo la necesidad del cuarto sitio que
enlace al sustrato o que solamente condicione la direccion en la que el sustrato debe
enlazarse a la enzima. Esto significa que si un sitio activo esta sobre el plano de una
enzima, la enzima misma acttia como el punto D previniendo la aproximacion por la parte

de atras.

Figura 3.39. Modelo de cuatro puntos. Al usar solo tres sitios para enlazarse, ambos isémeros opticos podrian
enlazarse si se dirigen al sitio por lados opuestos.
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3.2.3.6. Importancia econdmica de la quiralidad.

La industria farmacéutica esta lanzando al mercado nuevos y prometedores farmacos
producto de la tecnologia quiral y las repercusiones econdémicas son notables. Como
ejemplo se cita el caso de dos ansioliticos ampliamente utilizados en los Estados Unidos:

1). El cloracepato era vendido en 1998 a 11 ddlares el frasco con 500 tabletas de racemato,
la empresa Profarmaco separ6 los enantidmeros y ahora se vende a $377 el frasco. Los
meédicos estadounidenses emiten tres millones de prescripciones al afio.

2). Lo mismo paso con el loracepam, cuyo racemato era vendido a $7.30 y el enantidmero
puro se vende a $191.5 ddlares.’® Los médicos estadounidenses emiten tres millones de
prescripciones al afio.

La tecnologia quiral tiene un impacto econdomico enorme, estd transformando las
industrias quimicas, farmacéuticas y la de la biotecnologia. Mediante la combinacién de la
quimica organica y la biotecnologia se ha logrado el disefio racional de farmacos, farmacos
basados en el receptor bioldgico, inhibidores enzimaticos, etc., donde la mayor parte de las
moléculas son quirales.

La tecnologia quiral también es importante para el desarrollo de nuevos pesticidas,
aromas/sabores, pinturas, pigmentos, polimeros, cristales liquidos, materiales dpticos no
lineales, etc. Los costos estimados para el afio 2004 segin la compafiia Business
communications ascienden a 3 billones de délares con un 9.5% de crecimiento anual.®

Hasta hace unos diez afios las drogas en forma racémica dominaban el mercado.
Actualmente, muchas de las drogas se desarrollan como enantibmeros puros gracias a los
avances en la sintesis asimétrica y a la mejoria en las técnicas de separacion y purificacion
de mezclas racémicas.

La venta de drogas quirales enantioméricamente puras continua aumentando a una
velocidad anual de 13 % en el 2000 a 133 billones de dodlares, y a un 16.7 % en 2001 a
147.2 billones de ddlares. El 40 % y el 36 % de todas las drogas vendidas en el 2000 y el
2001, respectivamente, fueron enantioméricamente puras, comparadas con el 33 % en
1999.%0

Segun la FDA, la distribucion aproximada de las drogas es: 52 % aquirales, 30 %
enantiomericamente puras con varios centros quirales, 7 % enantioméricamente puras con

un centro quiral, 7 % de racematos y 4 % de diasteroisdmeros maltiples.*
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La agencia de control de medicamentos y productos para el cuidado de la salud (MCA)
en un estudio realizado entre los afios 1996-2000, revel6 la siguiente distribucién de

productos quirales: 36% aquirales, 48% un solo enantiomero y 16% de racematos.

Porcentaje (9%

; i_j Racematos I‘___} Enantiomero [___J Agquiral

Figura 3.40. Distribucion de los productos quirales entre los afios 1989-2000.
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