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1. Estereoisomeria.

Dos compuestos con igual formula molecular pero con propiedades fisicas y/o quimicas
diferentes se denominan isomeros. La palabra isomero se emplea, a modo de término general,
para designar aquellos compuestos que estan relacionados entre si de alguna de las siguientes
formas: como isémeros estructurales o como estereoisbmeros.

| someria

| Isomer ia estructural o constitucional Ester eoisomer ia
Difieren en la conectividad Difieren en |a orientaci6n espacial

defuncién de posicion ) de cadena Configuracional Conformacional
Tienen grupos el grupo funcional esel mismo| | Mismo grupo funcional pero ~ Nose pueden Pueden interconvertirse
funcionales distintos pero estén en otra posicion laforma dela cadena varia interconvertir mediante| | por giro sobre enlace sencillo
un giro
Geométrica
Isémeroscisy trans
Enantiémeros Diaster eoisomer os
Son imégenes especulares| No guardan relacion de
no superponibles imagen especular

Estereoisomeros son sustancias cuyas moléculas tienen el mismo numero y tipo de atomos

colocados en el mismo orden, diferencidandose Unicamente en la disposicion espacial que ocupan.

2. Isomeria geométrica (cis/trans)

El doble enlace de los alguenos se representa mediante una doble linea que une a los
dos atomos de carbono olefinicos. La orientacion de los orbitales sp? y el solapamiento de los
orbitales p en el etileno obliga a colocar a los cuatro &tomos que componen esta olefina en el
mismo plano. En el esquema que aparece a continuacion se indican varias representaciones
de Lewis del etileno, asi como las correspondientes representaciones en el modelo de varillas
y bolas. La vista superior pone de manifiesto la planaridad de este compuesto.

H H
— — et H
HzC=CH; —
H H H H

: vista superior vista frontal

Si observamos otro hidrocarburo olefinico como es el 2-buteno nos damos cuenta de que

podemos dibujar las siguientes estructuras:
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H -H H H
N N~/
C=0C L=
- . o~ .
CH3 H CH3 CH3
gl 2-ene CAE-hUt-2-ene

Los denominados cis-2-buteno y trans-2-buteno no son isémeros estructurales entre si,
puesto que ambos tienen la misma secuencia de &tomos enlazados covalentemente. La
diferencia entre ellos estriba en la posicion relativa en la que se encuentran dispuestos los grupos
metilo y los &tomos de hidrégeno y esta clase de isémeros, que se forman como consecuencia
de la distinta orientacion espacial de &tomos o grupo de &tomos alrededor de un enlace doble,
se denominan isémeros geométricos. En el denominado cis-2-buteno los dos grupos metilo estan
del mismo lado del doble enlace, mientras que en el trans-2-buteno estos dos grupos metilo estan
situados en lados opuestos del doble enlace. A continuacion, se dan las representaciones en los

modelos de varillas y bolas de cis- y trans-2- buteno.
cis-2-buteno trans-2-buteno

¢ Como se explica la existencia de dos isémeros diferentes del 2-buteno? La respuesta
reside en la rotacion restringida a lo largo del doble enlace carbono- carbono. La energia de
disociacion del doble enlace C=C es aproximadamente de 146 kcal/mol y la energia de disociacion
de un enlace simple C-C es de 83 kcal/mol. Por tanto, la energia de disociacion del enlace p debe
ser de 63 kcal/mol. Los extremos de la molécula de 2-buteno no pueden torcerse entre si,
porque para ello se deberia romper el enlace p. Por tanto, a diferencia de lo que ocurre en los
enlaces simples, en los enlaces dobles C=C no hay libre rotacion.

Para que exista isomeria geométrica se deben cumplir dos condiciones:

1.- Rotacion impedida (por ejemplo con un doble enlace)
2.- Dos grupos diferentes unidos a un lado y otro del enlace

Nomenclatura de los isbmeros geométricos.

El cis-2-buteno se denomina asi porque los dos grupos iguales, como los dos grupos
metilo (CHs), estdn del mismo lado del doble enlace. Por el contrario, en el trans-2-buteno los
dos grupos iguales (CHs) estan en lados opuestos del doble enlace. Por tanto, la configuracion cis
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de los enlaces dobles se asigna en aquellos isbmeros geométricos que contienen grupos iguales
o similares del mismo lado del doble enlace y la denominacion trans se aplica en aquellos
isbmeros geomeétricos que contienen grupos iguales o similares de lados opuestos del doble
enlace.

El problema de la nomenclatura cis/trans es que presenta muchas ambigledades ya
gue muy a menudo se hace complicado elegir cuales son los grupos iguales o similares situados
en los carbonos olefinicos.

Para evitar las ambigliedades que se producen en el sistema de nomenclatura cis/trans la
I.U.P.A.C. ha propuesto un sistema de nomenclatura basado en las reglas de Cahn-Ingold-Prelog,
gue establecen un orden de prioridad segun el nimero atémico.

Por ejemplo, si se dese asignar la configuracion E o Z del isémero | 1-bromo-
1-fluoro-propeno se procede del siguiente modo:

H Br
=
H;C F

1. El carbono sp® de la izquierda de la figura esta unido a CHsy a H. Como el C
tiene mayor ndamero atémico que el H se le asigna a este atomo, y por
tanto al grupo CHs, la prioridad:

20-\
H Br
5C F

2. El carbono sp’ de la derecha de la figura esta unido a Bry a F. Como el Br
tiene mayor nimero atémico que el F se le asigna a este 4&tomo la prioridad.

/\
10
H Br
H,C li_/Z"

3. Como los dos &tomos o grupos de atomos prioritarios estdn de lados
opuestos del doble enlace éste tiene configuracion E.
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H Br
>:< (E)-1-bromo-1-fluoro-propeno
HiC F

Si el doble enlace presenta los dos grupos de mayor prioridad del mismo lado
del plano de referencia se le asigna la configuracion Z (del aleman zusammen).

Si el doble enlace presenta los dos grupos de mayor prioridad de lados opuestos del

plano de referencia se le asigna la configuraciéon E (del aleman entgegen).

Piordad

Fnondad g =
oo maﬁs alta @1 CA
7 5//
¥ f |
F.i_Br [ J\‘/ ( ) —Pues es E!
_ _\f_ : (\ / - jPues es Z! ----* Recuerda i .
H2>cl Recuerda rj\E una Z
una E
T N /e
Frioridad /
mas alta enC? Priaridad

mas ataenC3

3. Isomeria 6ptica.

El tipo de estereocisomeria mas interesante es el que da lugar a la
actividad optica. A principios de siglo XIX Biot sefiald6 que algunas sustancias
organicas de origen natural poseian la propiedad de girar el plano de la luz
polarizada. Este fendbmeno consiguié explicarse cuando los quimicos comenzaron a
considerar la disposicion tridimensional de las moléculas en el espacio y la
configuracion tetraédrica del atomo de carbono. Las propiedades geométricas de
un carbono con hibridacion sp® hacen que, en el caso de que esté unido a cuatro
atomos o grupos de atomos diferentes, la molécula no tenga plano de simetria y
qgue existan dos maneras diferentes de ordenar a los cuatro &omos o grupos de
atomos. Estas dos ordenaciones o0 configuraciones generan dos formas
isoméricas denominadas enantiomeros, que son imagenes especulares entre si
pero que no son superponibles.

Cuando esto ocurre se dice que la molécula es quiral y Optimamente
activa, puesto que es capaz de desviar el plano de la luz polarizada. Dos
enantiomeros desvian el plano de la luz polarizada en la misma magnitud pero en
sentidos opuestos. Al carbono con hibridacién sp® que esta unido a cuatro atomos
o grupos de atomos diferentes se le denomina estereocentro o centro
estereogénico. Los centros de este tipo suelen identificarse con un asterisco. Las
moléculas que contienen un solo centro quiral son siempre quirales.
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Cuando una molécula es superponible con su imagen especular se dice que no es
Opticamente activa y por tanto es incapaz de desviar el plano de la luz polarizada.

Normalmente esto ocurre cuando la molécula presenta un plano de simetria.

mirror

rotate 180°

rotate
same as the

first structure

La quiralidad no es una propiedad exclusiva de las moléculas organicas
gue contienen estereocentros. En la vida ordinaria se pueden encontrar objetos
quirales, y por tanto, no superponibles con su imagen especular, como la mano
derecha y la mano izquierda, el pie derecho y el izquierdo, el zapato derecho y el
izquierdo, etc.
¢, Como sabemos si una molécula es quiral 0 no?

Si una molécula no tiene plano o centro de simetria la molécula es quiral.

Podemos decir también lo contrario, si una molécula presenta plano de simetria
en cualquiera de sus conformaciones es molécula es aquiral.

Teniendo en cuenta la gran similitud estructural que presentan los
enantiomeros, se plantea la cuestion de como distinguir uno de otro. Ello no es tarea
facil, ya que la mayoria de las propiedades fisicas de los enantiomeros son idénticas.
Una excepcion importante es la interaccion con la luz polarizada. Los puntos de
ebullicién, de fusién o la densidad son idénticos en los enantiomeros porque sus
enlaces y por tanto sus contenidos energéticos son idénticos. Sin embargo, si se
investiga el efecto que ejerce una muestra de uno de los enantibmeros sobre la luz
polarizada, se observara que el plano de polarizacién de la luz incidente gira en
sentido horario o antihorario. Si el mismo experimento se repite con el otro
enantiomero, el plano de la luz polarizada girard el mismo valor, pero en sentido
opuesto.

Un enantidbmero que gira el plano de la luz polarizada en sentido horario, con el

observador mirando la fuente de luz, es dextrogiro se identifica por (+)-enantiomero y
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el otro enantimero es levogiro, se identifica por (-)-enantiomero. Debido a esta
interaccion especial con la luz, los enatiomeros suelen denominarse isémeros
opticos, y el fendbmeno actividad 6ptica.

¢, Qué es la luz polarizada y como se mide su rotacion?

La luz es una radiacion electromagnética, cuyos vectores campo magnético y eléctrico
oscilan en todos los planos perpendiculares a la direcciéon de propagacion. Cuando la
luz ordinaria incide sobre un polarizador, so6lo la radiacion que oscila en un
determinado plano logra atravesarlo, es lo que se llama la luz polarizada plana.
Cuando una sustancia interacciona con la luz y el plano de la luz polarizada gira se
denomina épticamente activa.

Las rotaciones épticas se miden con un polarimetro. En estos instrumentos la
luz se polariza en primer lugar y luego atraviesa la cubeta que contiene la muestra.
El analizador mide el &ngulo de la luz polarizada. La rotacion medida (en grados) es
la rotacion Optica observada, a, de la muestra. Su valor depende de la
concentracion y de la estructura de la molécula activa, de la longitud de la cubeta
gue contiene la muestra, de la longitud de onda de lal luz incidente, del disolvente y

de la temperatura.

sl Rotacion

Haz de luz

Fuente Onda de luz Polarizador Luz polarizada
luminica normal (filtro) oscilando en
oscilando un tinico plano |
en todos Cubeta con Analizador
los planos (—)-2-bromobutano 1

Para evitar ambigliedades, se establecio el convenio de usar un valor estandar de q, la
rotacion especifica [a], caracteristica de cada compuesto. Este valor depende

también del disolvente y se define como:

donde:

t = temperatura en °C.

A = longitud de onda de la luz incidente; para la lampara de sodio D, se indica
simplemente D: correspondea 589 nm, la raya de emision amarilla del vapor de sodio.
A = rotacion 6ptica observada.

L = longitud de la cubeta que contiene la muestra, en decimetros; su valor suele ser 1

(es decir, 10 cm).
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C = concentracion (g mi™)

Los enatiémeros giran el plano de polarizacion de la luz el mismo &ngulo pero
en sentidos opuestos. Ej: para el 2-bromobutano el enantiomero (-) gira el plano 23.1°
en sentido antihorario y su imagen especular el (+)-2-bromobutano lo hace 23.1° en
sentido horario. Por lo tanto una mezcla 1:1 de enantibmeros no presenta rotacion
Optica y es por tanto 6pticamente inactiva. Este tipo de mezlas se denominan mezclas
racémicas. Si un enantiomero se equilibra con su imagen especular mediante algun
proceso se dice que sufre racemizacion.

Un racémico es un cristal que tiene 50% de molécula (+) y 50% de molécula (-).

4. Configuracion del estereocentro: NomenclaturaRy S.

¢,Como se puede establecer la estructura de un enantiGmero puro en un
compuesto quiral?

Practicamente todas las propiedades fisicas de un enantibmero son idénticas a
las de su imagen especular, excepto el signo de la rotaciéon optica. Por otro lado, no
existe correlacion directa entre el signo de la rotacion optica y la estructura de un
enantiomero en particular. Si el signo de la rotacion no indica nada acerca de la
estructura ¢cémo se sabe qué enantibmero se corresponde con qué estructura? Esta
informacion se puede obtener del andlisis por difraccion de rayos X de monocristales.
Esto no significa que cada compuesto quiral deba ser analizado por rayos X. Por
ejemplo, si partimos del (-)-acido lactico [a]=-3.8 y conocemos su configuracion por

rayos X, sabemos también la configuracion del (+)-lactato sédico [a]=+13.5.

H H
! _NeoH L,
Hooc” ngg H,0 Naooc” C/H3
]z = 38 a7 = +135
&cido ()-l&ctico (+)-lactato sédico

Para identificar los enantibmeros de forma inequivoca necesitamos dotarnos de
un sistema que indique la quiralidad de la molécula. La notacion Ry S fue desarrollado
por Cahn, Ingold y Prelog.

1. Debo establecer reglas de prioridad, para ver cudl tiene mas prioridad y

cuales le siguen en menor prioridad.

2. Miro la molécula desde la parte opuesta al atomo con menor prioridad.
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3. Después muevo desde el sustituyente de mayor a menor prioridad. Si estoy
describiendo un movimiento que es el de las agujas del reloj entonces la
notacion es R. Si el movimiento es contrario al de las agujas del reloj, la

notacion es S.

I 22l
B g ’ \
Wiy,

pe Secuencia en sentido contrario

'hac/ \\C{;;\ @ a las agujas del reloj

configuracion S

A F 5

AT

\ (4)  Secuenciaen el sentido
' R Y de las agujas del reloj

,_,-4-"'_" 1 .I - .
" / 4 configuracion R
) (e bt |
*, 53 (2)

Antes de aplicar la nomenclatura hay que asignar prioridades a los

sustituyentes mediante el uso de reglas de secuencia.

Regla 1. En primer lugar se consideran los a4tomos unidos directamente al
estereocentro. Un sustituyente con mayor nimero atémico tiene preferencia sobre los
de numero atémico inferior. Por lo tanto, el sustituyente con menor prioridad es el

hidrégeno. En caso de is6topos prevalece la masa atémica.

I>Br>CI>S>P>F>0>N>C>H

Cl,
ll/////H4
" SO5H
3
R

Regla 2. Si la regla 1 no puede decidir la prioridad de los grupos, ésta se
determina por una comparacion similar de los 4&tomos siguientes en cada grupo. La
decision sobre la prioridad se toma en el primer punto de diferencia a lo largo de la
cadena de dos sustituyentes. Una vez alcanzado este punto, la constitucion del resto

de la cadena no se tiene en cuenta.
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Regla 3. Los enlaces dobles y triples se tratan como si fueran sencillos,

duplicando o triplicando los &tomos de la cadena.

ik 06
_(F:CH2 — _(E_(F—H —C=CH c—» —Ll‘,—(l:—H
H CcC C C C

H ?
—C=0 —p —Cll—Cl) —(T“,:Q — —LI,"—Cl)
H o C CH, CcC C
H N C
g0 = 60 o= = —c-N
OH HO C N C
CHO
lII////H
HO
CH,OH
R

Regla 4. Cuando tenemos un centro quiral unido a dos alquenos iguales, el cis
tiene preferencia sobre el trans.
Regla 5. Si un carbono asimétrico esta unido a dos carbonos asimétricos

iguales el de la configuracién R tiene preferencia sobre el de la configuracion S.

5. Proyecciones de Fisher.

Una proyeccién de Fischer es una forma simplificada de dibujar en dos dimensiones
atomos de carbono tetraédricos con sus sustituyentes. La molécula se dibuja en forma
de cruz, con el carbono asimétrico en el punto de interseccion. Las lineas horizontales
representan enlaces dirigidos hacia el observador; las lineas verticales representan

enlaces que se alejan del observador.

10



Tema 4. Estereoquimica

B B
oy R Vv
< > R\V A
A
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anlllllw
<

Sl

Para asignar la configuracion R o S en las proyecciones de Fischer se
determina primero el orden de prioridad segun la convencién Cahn-Ingold-Prelog.

,_Hx\* H (?)
(1, Br— 4 CH.CH,
H; f\gj
Proyeccion de
Fisher

Se unen los tres grupos prioritarios en el orden 1® 2® 3y se observa si
esta union va en el sentido de reloj o en el sentido contrario.

Si el ultimo grupo en prioridad esta en la vertical y la union 1® 2® 3 va
en sentido R la configuracion del estereocentro sera R.

Si el ultimo grupo en prioridad esta en la vertical y la union 1® 2® 3 va
en sentido S la configuracion del estereocentro sera S.

Por ejemplo, en la proyeccién de Fischer anterior la union 1® 2® 3
va en sentido R y como el hidrogeno (Ultimo en prioridad) est4 en la vertical la

configuracion correcta del estereocentro es R.

Si el ultimo grupo en prioridad esta en la horizontal y la union 1® 2® 3 va

en sentido R la configuracion del estereocentro es opuesta, o sea, S.

11
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//‘—"“' 30\

/ Hy

CHyCH, H

g0 4° Configuracion $
CH

b
10

Si el ultimo grupo en prioridad estd en la horizontal y la union 1® 2® 3 va en

sentido S la configuracion del estereocentro es opuesta, o sea, R.

/—10 o
CH
g0 CH30H2+H 4°/ Configuracien R

CH,
30

Propiedades de las proyecciones de Fischer.
Las proyecciones de Fischer pueden ser movidas 180° en el plano sin que
cambie la configuracion del estereocentro, por ejemplo:

R R®

(i) H '/ @ 180° \‘ CH3
Br-—1«CH;CH3 —— CH;CH; Br

CH3{3) @ 41 ®

El hidrégeno

H EHS esta hacia
Bra——aCH,CH; CHgCHg-—?;—-BI' detras

CHg A

Si una proyeccion de Fischer se gira 90° se cambia la configuracion del

estereocentro.
R D g
> (2“_] Br/
= ag”
(1 Br#—Ak\CHQCHg —— »CHj, H
- y
CHq@ @/' CH-CHs
€
H Br  El hidrégeno
esta hacia
Br-——--é CH;CHy CH3---—---u-é H adelante
CHs CH-CH;

6. Moléculas con méas de un centro quiral. Diastereoisémeros.
Cuando un compuesto orgénico contiene dos 0 mas centros estereogénicos

son posibles un maximo de 2" estereoisdbmeros. A continuacién, se indican las

12
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proyecciones de Fischer de los cuatro posibles estereoisémeros del 2-bromo-3-

clorobutano y las relaciones de estereoisomeria que se establecen entre ellos.

[ CH: H4<
i o 'ﬁ BT eR S o
: Br Rr—+—H 1 F
“H =] .. Br" _'c‘#‘
||:~:C _r i i C| H H=—1] e ~_-H‘3
ZH; Cl ks CHs H3
25 1S -E-Fro op - J-zorcbutow =— Erorliomzrws s (27, 159-2-B-one-Z-clo obutane
_— -
T _\-\-H-\_—\-\_\_\_\_ —
[Lms'rs-*eu:uisu:’me":u; ' Lmas'rs-"eu:nsu:mer':u. ' hinsterenk9nerrs '
-H-H-"t-.
23, Z/R-2- Brunlu 3 clurubruloru d—[Encrrrlnmer'Da '_,. (22,35 2 Bremo 3 clorosotan
-
=l CH, -
::|H= P 1 r H e N HI' R H B "H-zEH er-: ;I-l':‘|
.-_f.: ‘..-. _k 2 i :xﬂ_
[ 14 |_Hr Tan —_. izl i o1y B~ ~Hy
H Ok ChyHRC

Una pareja de diastereoisomeros no tienen ni las propiedades fisicas, ni quimicas
iguales, ni siquiera el poder rotatorio de uno y otro tienen algo que ver, ni en nimero ni

en signo.

7. Compuestos meso.
En la siguiente figura se describen las proyecciones de Fischer de los cuatro

posibles estereoisémeros del &cido tartarico (acido 2,3-dihidroxibutanoico):

COCH COOH

H-2_oH - HO H
HO R H H—2aH
COOH COCH

Aeide (28, 38)-(+)-tartdrico | .~ Acido (2.5 3. 5)-(-)-tortirice
B ez e
4 — o
p-f.=168-170° ‘| Enantidmeros IK pf.=168-170
| [
Diasteraoisémeros | Diasterenisémeros |
. 0k
Tdénticos
COOH COGH
* b

H-B_OH *HO—2-H
H-S_oH HO R H
OCH e COCOH

Acide masa-tartérice
[o,.]:éo =0
p.f.=146-148°

13
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En la proyeccion de Fischer se observa que los estereocisomeros 2R,3S y
2S,3R presentan un plano de simetria y, aunque aparentan ser iméagenes
especulares uno del otro, en realidad son el mismo compuesto porque son
superponibles. Este tipo de estereoisdbmeros que carecen de actividad 6Optica, a pesar
de contener en su estructura centros estereogénicos, se denominan compuestos

meso.
Por lo tanto, una forma meso es un compuesto que contiene dos 0 mas

estereocentros y es superponible con su imagen especular.
Los compuesto meso contienen un plano de simetria que divide la molécula en dos, de

tal forma que una mitad es la imagen especular de la otra.

8. Reactividad y estereoquimica.
8.1. Partimos de un compuesto Gpticamente inactivo.

Estudiamos el caso de la bromacion del butano.

En la bromacion radicalaria del butano se crea un carbono asimétrico, porque
uno de los hidrégenos metilénicos es sustituido por un nuevo grupo, es decir tenemos
un carbono con cuatro sustituyentes distintos. Sin embargo, cuando se mide el poder
rotatorio se observa que es cero, por lo tanto se ha formado una mezcla racémica.

Br
hn

Br2 *

Y

N

Este hecho se debe a que el radical es plano (hibridacién sp?) y puede atacar tanto por
arriba como por abajo. Porque los estados de transicidn son enantidmeros y por tanto
energéticamente equivalentes. Las velocidades de formacion de los productos Ry S

son iguales y se obtiene una mezcla racémica.

14
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O ¥
r Br

i
. H)\/CH3

r
abajo CH,CHj
b /—\ BrZ\arriba (9)-2-bromobutano
" ey
3 ")
\ H CH,CHs 50%
NCHa a — _
H N t
—\ H CH,CH,
CH,CH, Aw\CH;
CH,CHs

\ H
AaWCH3
Br -
6 Br

¥ (R)-2-bromobutano
O 50%

Radical plano y simétrico

A partir de compuestos Opticamente inactivos se obtienen productos
Opticamente inactivos aunque se forme un centro quiral. (Se vera mas adelante que se
pueden obtener compuestos Opticamente activos partiendo de sustancias 6pticamente
inactivas si se utiliza algan reactivo 6pticamente activo).

El carbono secundario que sufre la reaccion no es quiral, pero se le denomina

proquiral porque al reaccionar da lugar a un centro quiral o estereogénico

8.2. Partimos de un compuesto quiral pero no se afecta el centro quiral.

Consideramos la cloracion del 3-bromobutano. Puede reaccionar en los metilos
terminales C-1y C-2, en el carbono 2 o en el carbono 3.

Si reacciona en C-4 se cambia la numeracion para que los localizadores sean
los mé&s bajo posibles. Pero la secuencia de prioridades es la misma y se mantiene la
configuracion S.

Si reacciona en C-1 cambia la secuencia de prioridades y aunque el centro
estereogénico no participa en la reaccién cambia la designacion de su configuracion
de S aR, (jojo! cambia la notacion pero no la configuracion).

Ambos compuestos son épticamente activos porque el estereocentro original

gueda inalterado.

H Clz, hn H Clz, hn H
enCl enC4
2 B S——— —_— 3
CIH,C\'¢ Bi 3H,C\g Blr HaC\\'¢f ér
3CH,CHs CH,CHz CHzCH,CI
2
2R 2S 3S
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8.3. Partimos de un compuesto quiral pero se afecta el centro quiral.

Seguimos considerando la cloracion del 3-bromobutano, pero ahora la reaccion
se produce en el carbono 2. Se observa que la molécula sigue siendo quiral. Sin
embargo, al medir el poder rotatorio se observa que es nulo, por lo tanto la
halogenacion conduce a una mezcla racémica. Esto ocurre porque al igual que en la
bromacion del butano se forma un radical aquiral y plano con hibridacion sp® Por lo
tanto la cloracion puede ocurrir por los dos lados a velocidades iguales y se obtiene
una mezcla racémica. En este caso, a partir de un compuesto Opticamente activo

obtenemos un producto Gpticamente inactivo.

cl,
_ l -,
H ¢l CH,CHs
Cl,, hn Br
2 + HsCuu
—_— !/ —_— \
HSC\\\\\\\ Br/ ”’//CH3 ch\\\“‘
CH.CH. BT CH,CH, CH,CHs o'
PAARE] 2113 Cl
2S T 50% 2S 50% 2R
~- q, _

Radical plano y simétrico
8.4. Partimos de un compuesto quiral y se forma un nuevo centro quiral.

Observamos la cloracién en posicion 3 del (S)-2-bromobutano.

Hay un momento en el que se forma un radical libre que es plano y el carbono
tiene hibridacion sp®. Pero en este caso las dos caras del radical no son iméagenes
especulares la una de la otra, puesto que el radical retiene la asimetria de la molécula
original como resultado de la presencia del centro quiral en C2. Por lo tanto las dos
caras del orbital p no son iguales. Los estados de transicion que conducen a los
productos no son imagenes especulares uno de otro ni son superponibles: son
diasterebmeros. Tienen por tanto distintas energias y representan caminos de

reaccion diferentes.
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Bl

r
/ \ -,IIIIIIH
vyC CHg

H3C\“‘/

Br H

\ O aH Atague mas impedido

,c—C
““ . . ,
Hec ON, — - Diastereoisémeros
H H Br\ +
CH
wesC 3

\ HaCW / AwH

)

L 0 _

Ataque menos impedido

Radical intermedio plano
pero no simétrico

Se forma en menor proporcion el resultante del ataque por arriba debido al

mayor impedimento estérico del bromo.

Una reaccion que conduce a la formacion predominante (o exclusiva) de uno
de los varios productos estereoisomeéricos posibles es estereoselectiva.
El efecto que produce el carbono asimétrico en la reaccibn se denomina

induccion asimétrica.
Si partimos del (R)-2-bromobutano Opticamente puro el ataque ocurre por

arriba, al contrario que en el caso anterior. El diastereoisomero mayoritario en este
caso es el RS.
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H
H HaC—R-Br
Ataque menos HAC H s
impedido Cly o = | H—=CHs
B Cl
CHs A CH; % mayor
Br—RH __ y
N — T \ﬁ C 1 H _ Hac—&Br
CHa ataque mes 3 HCHS: H,C—RH
impedido Cly Br el &
Radical Intermedio DIASTEREOMEROS
PLANO,PERO {enatiomeéricamente
NO SIMETRICO puros)

Si la cloracion la llevamos a cabo sobre el 2-bromobutano racémico, es decir,
sobre la mezcla 1:1 del (S)- y (R)-2-bromobutano, se obtendria una mezcla de
diastereoisémeros, de los que uno predomina, pero ahora son racémicos porque

partimos de una mezcla racémica.

CH; o H
H—-Br Br—2 O pr—Son;
wolpy oTECTTH T g Sen,

Cl s

CHg % mayor Cl

+ + +

CH i H

R HC—Br | He—Rer

B | H—2or| |, He—RH
H——H Cl cl
CH, % mayor
DIASTEREOMEROS

(racémicos)
Cuando ninguno de los productos de partida es enantioméricamente puro y en
la reaccion se producen estereocentros, el resultado de la misma es siempre un

racémico.

9. Resolucion de racematos.

La generacion de un compuesto quiral a partir de un reactivo aquiral produce
una mezcla racémica. ¢, CoOmo se obtienen entonces enantibmeros puros?

Si se necesitase uno de los dos enantiomeros en forma pura habria que
separarlo de la mezcla racémica. La separacion de enantiomeros de mezclas
racémicas se denomina resolucion. Hay diferentes procedimientos para la

resolucién de mezclas racémicas pero los mas utilizados son la resolucién quimica y
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la resolucion cromatogréfica.

Resolucion quimica. La resolucion quimica consiste en la separacion de los
enantioméros de la mezcla racémica mediante su conversion en una mezcla de
diastereoisomeros. Para ello, la mezcla de enanti6meros se hace reaccionar con
compuesto quiral que recibe el nombre de agente de resolucion.

El esquema del proceso es el siguiente:

Xg+ Xg | mezcla racémica

l reactivo dpticamente puro

XrY s+ Xg Mezcla de diastereoisémeros
/ \ separacion de diastereoisémeros
XRr Xs
l i escision
Xr+ Xg+
l l separar y recuperar
XR XS Puro

Supongamos que la mezcla racémica formada por el (R)-3-amino-1-butino y
(S)-3-amino-1-butino se hace reaccionar con el acido (+)-tartarico. La reaccion de
proporciona una mezcla de dos tartratos diastereoisoméricos. El diastereoisomero
procedente del enantioméro (R) cristaliza en la disolucion, mientras que el procedente
del enantiomero (S) permanece disuelto. Una vez separados los diastereoisomeros se
procede a la eliminacion del agente de resolucién para obtener cada uno de los

enantibmeros puros.
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NH- NH,
R|. S/L
ch/\ H o * Heep
C=CH HC=C
(R, S)-3-amino-1-butino racémico
COOH )
H— | OH Acido

(+)-tartarico
HO——H  enagua

COOH
TARTRATOS DIASTEREOMEROS
vlele} €00
RNH3 H OH . SNHS H OH
ch/k' """ H HO——H - ~cn, HO——H
C=CH HC=C COOH
COOH
Cristaliza de la disolucion Permanece en la disolucion
FILTRACION
Solido Aguas madres
COO™ - Lao
RNHB H—1 OH s:l['a H——OH
Ha{:)\'"""“ HO——H 1 {oHy HO—
= (R W HC=C ¢ooH
J KaCO3MHO l KoCO4/H-O
R 5
HECJEECH HC= 3
(+)-(F)-3-amino-1-butino (-)-{:5)-3-amina-1-butino
20
[o] " p=+53.2° [a] b= - §2.7°
D.Eh. = §2-84° pEb = §2-84°

Resolucion cromatogréfica: Este procedimiento de resolucion se basa en la
utilizacion de técnicas cromatogréficas que emplean como fase estacionaria un
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compuesto quiral. ElI fendbmeno que permite explicar la separacién cromatogréfica
de mezclas racémicas se basa en las débiles interacciones que forman los
enantiomeros con la fase estacionaria quiral. Estas interacciones forman
agregados o complejos diastereoisoméricos que tienen diferentes propiedades
fisicas y por tanto diferentes energias de enlace y diferentes constantes de
equilibrio para el acomplejamiento. El enantiomero que forma complejos mas
estables con la fase estacionaria quiral se mueve mas lentamente a lo largo de la
columna, y emerge de ella después del enantiomero que forma complejos menos
estables y que, por tanto, se mueve mas rapidamente.
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