Molecola chirale: esiste in due forme enantiomorfe

La molecola chirale pué mostrare “attivita ottica” cioeé pué ruotare il
piano della luce polarizzata

La luce polarizzata & costituita da due raggi (destrorso R e
sinistrorso L) che percorrono cammini elicoidali enantiomorfi.

(a) (b) (c)
MNVy= ) U= T =

Linearly polarized light = Right circularly polarized light = + Left circularly polarized light
fl 12 ts t . 15 t s
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Quando i due raggi interagiscono con un enantiomero di una
data molecola si creano interazioni

raggio R/enantiomero (+) ‘ ‘r‘aggio L/enantiomero (+) ‘

Queste interazioni sono tra di loro diastereoisometiche e quindi non
equivalenti per simmetria.

Fisicamente uno dei raggi & rifratto pit dell'altro e quindi il piano
polarizzato della luce subisce una rotazione di un certo angolo o,
misurabile sperimentalmente.

bdePOE

L'interazione della luce con l'altro enantiomero genera un
fenomeno di uguale intensita ma di segno opposto
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Polarimetro - Misura dell'attivita ottica

Fixed
Polarizer *
Plane-Palarized 5
Field Vector Light = - e
? k] o= 18000 - ng)fh,
Electric &
+ Magnetic

Fizld Vectars

L= lunghezza d'onda del raggio

- il Samp\e cell

-90° 2707 9g° -270°
>0 se il raggio L viene rifratto pit di R
o Mowable
Detectar IBDD Palarizer

L'enantiomero con >0 viene definito destrorotatorio

L'enantiomero con a<0 viene definito levorotatorio

T= temperatura
T o =100 2= lunghezza d’onda
Rotazione specifica I DL] - _ (di solito D (589 nm), luce da una lampada al sodio)
A lzc I=lunghezza cella (dm)
c=concentrazione (g/100 ml)
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Light filter

Polarimetro e | —

saluiion of opically 18l af

oo activesubstae "o
<4
Unpolarized
light cscillae:
lﬁu;‘:m = Plane-polarized
light oillates
i crly cne pline polarized

Sample Cell (S)
Polarised Light
Source ()
Analyser and
ety Ca 1900
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Attivita ottica latente - Molecole criptochirali

Et i
E. Mislow et 2. ] H. _ru’tfynherg ar ol
JACS 1964, 46, nHex™ N 'n Pr IAE,.S' 1965, 57,
1133 B 2635

Quindi in una molecola chirale enantiomericamente arricchita
I'attivita ottica puo non essere osservata
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Enantiomeri puri
vs

Miscele di enantiomeri in percentuale diversa

Relazione di anisometria

. B

Proprieta chimico fisiche differenti

Miscela equimolare di due enantiomer:i:

Forma racemica o racemo .
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Diidrochinina naturale (-): racema

b Jo

8.5 8.0 1.5 7.0 8.5 8.0 7.5 7.0
naturale (-) racema
%
HO = i
N
MeO
(-)-Dihydroquinine
B3 8.0 75 7.0
ee=50%
2017 - G. Licini, Universita di 9

Padova. La riproduzione a fini
salina sadad

Proprieta di forme racemiche solide

Interazione
preferenziale
Conglomerati: RR e SS
Racemati: RS
Soluzioni solide racemiche: RR e SS = RS
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CONGLOMERATI

T Miscela dei cristalli formati
] dai singoli enantiomeri
R)

( (S)

A

RACEMATI

In ogni cristallo coesistono
i due enantiomeri

_

T
(R) (S) (R) (S)

B (o} 11
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SOLUZIONI SOLIDE RACEME

T 0 Scarse differenze in affinita tra

l molecole omomere ed enantiomere

(R) (S)

Punti di fusione quasi identici a quelli dei singoli enantiomeri
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Formazione di composti racemi

1. Sintesi di un prodotto chirale in assenza di influenze chirali

2. Mescolamento di quantita equimolari di enantiomeri
Processo favorito entropicamente

AS,ix=-R In1/2= R In2 = 1.4 cal/K*mol a 25°C
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Formazione di composti racemi

3. Racemizzazione

Processo energeticamente favorito poiché la concentrazione
dell'enantiomero di partenza si dimezza durante il processo

AG°= AH® - T AS°
AH® = O minima interazione intermolecolari in soluzione
AS°=-R x;Inx; - RInx,lnx,
Per un racemato x;=x,=1/2 all'equilibrio

AS°=-1/2R In1/2 -1/2R In1/2= -R In1/2 = R In2

AG°= - T AS = - RT In2 = -0.41 Kcal/mol a 25°C

15
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Meccanismi di racemizzazione

1. Rottura omolitica di un legame a dare intermedi radicalici

R R
ol — A — ol
al R R R! R R!
2. Formazione di carbanioni
H Me H

Mey Me
SO,Ph

Ph SOzph Ph SOQPh Ph
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Meccanismi di racemizzazione
2'. Formazione di carbocationi

Cl

cl H _
SbClg SbClg
-
Ph Me Ph Me Ph Me

3. Formazione di intermedi stabili achirali

Ph ) Ph
1) LDA Ph 0OSiMes .
sl D L
Me coome 2 ™SC Me OMe Me COOMe
17
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Meccanismi di racemizzazione
4. Racemizzazione termica per abbassamento di barriera
HC chy C uN MCoHy N, )
- =
= . W\
w# () 3
Q—b ’ R‘ R2
U u HC CH, R; H, R, R
Stabile a -10°C  A6,,.=30 Kcal/mol Racemizza a 50-70°C
18
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Racemizzazione termica

- - x - E.
= = = ’ (kcalmol™) (K molt)
Ql{b >'—\/ <\:§\_§j> c=0 312 1305
Al "
Y.

X=Y=
. X=Y=0.S 24.0:350 100.4;1464
HC CH, X=0,Y=S 30.6 1280
23 224
CH, ©
i HCy
(IJ >vN" 0 S N ot
~
s CH Cl <~ |
Q_—Q— i HCo 1= N T gy,
) ocH,

AG,,=38.6 Kcal/mol  AG,,.=24.4 Kcal/mol  AG,,.=27.1 Kcal/mol

19
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Racemizzazione termica
X x
a % a
°p b °
X X
Conformazioni achirali
delle due unita stereogeniche terminali
X x )
X b’s b b’é a
‘Dag Cs : Ci
-
Molecola sempre C;, sempre chirale
20
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Come racemizza?

Racemizza senza passare attraverso intermedi achirali
21
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Epimer'izzazione: racemizzazione di uno stereocentro
in molecole che ne contengono pit di uno

Stereomutazione del glucosio

Ring opens here Ring opens here

H
8-D-Aldohexose [a]=+ 18.7

/

[a)=+112

Open-chain form

In acqua, all'equilibrio: [0]=+52.3, a:pf= 36:64
2
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Ottenimento di un singolo enantiomero

Sostanze isometriche possono essere
differenziate solo mediante interazioni con
altri agenti che le rendano anisometriche

1. RISOLUZIONE (SF)

2. SINTESI (ST)
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Risoluzione

La separazione fisica di due enantiomeri pud essere fatta nei
seguenti modi:

Risoluzione spontanea

Risoluzione di liquido soprafuso

Risoluzione per trascinamento

Risoluzione per inclusione

Risoluzione per riconoscimento enantiomerico
Risoluzione classica

NoOO SN =

Risoluzione per cromatografia su fase stazionaria chirale

I metodi 6 e 7 sono i pit importanti
60% dei farmaci enantiopuri vengono ottenuti per risoluzione
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RISOLUZIONE SPONTANEA DI UN
CONGLOMERATO

Tartrato monosodico e monoammonico
PASTEUR
Separazione manuale dei cristalli
25
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RISOLUZIONE SPONTANEA DI UN

CONGLOMERATO
Risoluzione spontanea assoluta
Vi
Ph\N{_/ Ioduro di allil metil etil fenil ammonio
Me~ Et |~

I due enantiomeri sono in equilibrio in soluzione
—_——
®H = 0

Lenta evaporazione (mesi) del solvente (CHCI;)
precipitano i cristalli di un singolo enantiomero

26
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RISOLUZIONE SPONTANEA DI UN
CONGLOMERATO
Risoluzione spontanea di liquido soprafuso

T¢ enantiomero

T racemo

R S

Temperatura intermedia, >T; racemo
si innesca la cristallizzazione con I'enantiomero puro
27
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RISOLUZIONE SPONTANEA DI UN
CONGLOMERATO
Risoluzione per trascinamento

4.2.1 History and First Examples

The first observation showing the way to resolution by entrainment is due to
Gernez, who was a student of Pasteur. The discovery was announced in all of 12
lines in a letter! addressed to Pasteur in 1866:

I have observed that a supersaturated solution of levorotatory double salt
sodium ammonium tartrate does not crystallize in the presence of a fragment
of this salt which is hemihedric in the dextrorotatory sense; and vice versa,
the supersaturated solution of the dextrorotatory salt yields no crystals when
seeded with levorotatory salt.

This fact led me to study the inactive solution of the double salt sodium
ammonium racemate. | prepared a supersaturated solution of this salt from
the racemic acid.... When seeded by a particle of dextrorotatory salt, it
yielded only dextrorotatory crystals. A portion of the same liquid in contact
of a levorotatory crystal produced a deposit of levorotatory salt. Here then is
a simple means for separating at will one or the other of the two salts which
constitute the double salt sodium ammonium racemate.

28
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RISOLUZIONE SPONTANEA DI UN
CONGLOMERATO
Risoluzione per trascinamento

OH
Ph
:Tabl.e 1 Resolution of (*}-hydrobenzoin by entrainment” Ph
- OH
Yield of Resolved

Hydrobenzoin added {g) Hydrobenzoin (g)
Run ——
No. Racemic -3 ) =y
: in EYOH 95%
l 11.0 0.37 0.87
2 0.9 {+ (O } .9
3 0.9 0.8
4 0.8 .75
5 1) 0.7
8 0.7 0.75
7 0.75 0.3
Total (15 runs) 23.5° 0.37 6.5 5.7

Em

29
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Risoluzione per inclusione
@

O OH OH .o
HO
HO OH ° on
O f~on Ho B-Cyclodextrin (B-CD; cycloheptaamylose)

0 OH o
oH HO
HO
HO O oHo OH o ° OH
il
OH
107
. Bt
[
AN /
}*"Ol [ /H-O\ e
o, [CHek o] (CHh o
Risoluzione solfossidi N AN € 0,
Model A Mogel B

30
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Risoluzione per riconoscimento enantiomerico

Molecole ospite enantiopure - molecole ospitate raceme

CH,

/\/\/o
o ) ‘
NEt,

CH,

106

Interazioni con legami idrogeno, interazioni polari,
interazioni tra elettroni I1 di sistemi aromatici

Molecole ospitate cariche o neutre
31
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Molecole ospitate cariche

+H -0
pof“s
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R

32
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Molecole ospitate neutre

Pr

Enantioselettivita 100:1 AAG=2.5 Kcal/mol

33
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RISOLUZIONE CLASSICA
Formazione e separazione di diastereoisomeri

(R,S)-A + (R)-B — | (R)-A/(R)-B +|(S)-A/(R)-B

“ J/
~

diastereoisomeri

(R)-B = Agente risolvente, pué anche essere |'enantiomero

34
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Prima risoluzione via formazione di sale diastereoisomerici
(acido tartarico - Pasteur 1853)

(-)-TT.(+)-cinchotoxine
HQ H * (+)-TT.(+)-cinchotoxine
HOOG ) COOH
HO H n-sale cristallizza
p-sale resta in soluzione

.
\\*2\

“L__CcooH
HOOC/%/ « (-)-TT.(+)-quinotoxine
(+)-TT.(+)-quinotoxine

p-sale cristallizza
n-sale resta in soluzione

Si definisce un sale diastereoisomerico p se i
partners acido base della reazione hanno lo

stesso segno, n se hanno segno opposto

R=0OCH; Quinotoxine 33
R=H  Cinchotoxine 34

35
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Caratteristiche di un buon agente risolvente:
1. Facilmente reperibile
2. Forniture costanti
3. Stabilita nell'uso e stoccaggio
4. Basso prezzo o facilita di sintesi
5. Facile recupero e riutilizzo
6. Basso peso molecolare
7. Elevata purezza enantiomerica
8. Disponibilita di entrambi gli enantiomeri
9. Bassa tossicita
10. Buona solubilita
36
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SO,H
o

64a
(+)-10-Camphorsulfonic acid

COH

ey WO
O

COM

57

R=H 0,0-Dibenzoyltartaric acid
R =CH; 0,0-di-p-Toluoyltartaric acid

Agenti risolventi - acidi

COH

.
xS

H'
HO
58
(S)-(~)-Malic acid

COH

COH
HO—J'——H
H—-’——OH
CO,H
56
(2R,3R)-(+)-Tartaric acid
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37

Agenti risolventi - basi

oy
H H 2
(8)-(-)-a-Methylbenzylamine

46
(S)-(—)-a-(1-Naphthyl)ethylamine

= H
H
HO
H.,, N
R

I S
R=0CH; Brucine 27 N

R=H  Suychnine 28 R=0CH; Quinidine 29

R=H

Cinchonine 30
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(1R2S)-(-)-Ephedrine 38

H; Quinine 31
Cinchonidine 32

38
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Risoluzione di aminoacidi

(D)-fenilglicina . Eém

6da
(#)-10-Camphorsulfonic acid

(OL) -~ PG

(L) - PG« CAS (soln)

HO"
(L) - PG) CAS (soln)

L

Figure 7.70. Commercial resolution of phenylglycine (PG) with (+)-10-camphorsulfonic acid (CAS)
[Reproduced with permission from Sheldon, R.A., Porskamp, P.A. and ten Hoeve, W. (1985) in
Biocatalysts in Organic Syntheses, Tramper, J., van der Plas, H.C. and Linko, P., Eds.. Elsevier
Science Publishers, p. 67.]

39
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Risoluzione di alcoli racemi
via ftalato acido
o (0]
(R,S)-ROH + o — ©f‘\OR (R,S)
COOH
(6]
| Bs)
(0]
ROH (S) =——— ORs
+
oo~ B(S)H
+
(0]
OR
ROH (R) R B(SH"
COO™
40
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Risoluzione per cromatografia
Fasi stazionarie chirali (CSP)

R/S in
eluente

[l

Interazioni tra la fase stazionaria stazionaria
enantiopura e il racemo contenuto nella fase mobile

41
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Fasi stazionarie chirali (CSP)
[+] R o R
R =
N -
4 ocH, /N _h %
i R O SN
[ /° ICI /ocH,
LI o=c\ o 0=C\ _
g—@ Y
126 R 127 R
R=3,5-(CH;), R =3,5-(CHs),
Cellulose-based CSP Amylose-based CSP
42
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Fasi stazionarie tipo Pirkle

Ph o
or
HO NO.
OH ol \n/k 2
N, DL TR N
oH o o H
NO,

O Ph O

—o. N,
. S[/\/\ N - ooc)\ N)\Q/ 2
H

NO,

OH H, N COOH N coom
N 250, Y
NH coocs”
HO-CyCH=CH, csP ©-
MSA Risol.

s OH
HSiCly —OH
8k (s): SiCly ———»
HaP,Cl BN
OR
NH 1.0
R=Me, Pr-i ‘:)LO si] i
' : o
R

43
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Ottenimento di un singolo enantiomero

Sostanze isometriche possono essere
differenziate solo mediante interazioni con
altri agenti che le rendano anisometriche

1. RISOLUZIONE (SF)

2. SINTESI (ST)

22



Effetto della chiralita sulla reattivita

La chiralita di una molecola pué influenzare la sua reattivita o
quella di altre molecole mediante la trasformazione di atomi,
gruppi di atomi o doppi legami che non sono equivalenti per
simmetria, e che sono quindi distinguibili. Tali atomi, gruppi di
atomi o doppi legami sarebbero indistinguibili e equivalenti per
simmetria in assenza di informazione chirale

Per poter osservare |'effetto si devono formare due o pit
stati di transizione non equivalenti per simmetria
(diastereoisomerici), ogni uno dei quali porta ad un prodotto
stereoisomerico (enantiomero o diastereoisomero) attraverso
cammini energeticamente differenti.

La formazione di diversi stereoisomeri in diverso
ammontare & chiamata stereoselezione

Sintesi Stereoselettiva

Ha come obiettivo la produzione di enantiomeri in quantita

diversa via formazione di stati di transizione diastereoisomerici

Tanto maggiore & la differenza di contenuto energetico degli
stati di transizione (AAG*) tanto di pit gli enantiomeri vengono
ottenuti in quantita diversa

g—~ anc
a - QH OH
- . = )\
ST ubetate PhJL Me B e P e

SF podott (&) (5)
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In linea di principio I'effetto della chiralita sulla reattivita
non dipende dalla composizione enantiomerica della molecola

chirale

Generalmente |'estensione dell'effetto dipende dai diversi
contenuti energetici degli stati di transizione

E TS

GS
A nonstereoselective process:
two enantiomers are produced

in equal amounts because the
TS have the same energy

major minor
GS

A stereoselective process:

two enantiomers are produced
in different amounts because the
TS have different energy

E TS
ZX/\n_ﬁ;or
GS

major

A stereoselective process:

two diastereisomers are produced
in different amounts because the
TS have different energy

47
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Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL PRIMO TIPO

Caso 1a substrato achirale - reagente achirale

Hu,,, le)

Me

AG®°=0 AAGH=0

24



Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL PRIMO TIPO AG°=0 AAGF=0

Caso 1b substrato chirale - reagente achirale

Me_ A Me_ A
Hj:COOMe Hf[COOH

Me™Z ~COOH Me™ = ~~COOMe
H H

MeOH
. > E > E

H/ H/

MeaZ_—~COOMe Me:’f.[COOH
H™ZCOOH H™Z~COOMe

Me - Me -

Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL PRIMO TIPO AG°=0 AAGF=0

Caso 1c reazione di racemizzazione attraverso uno ST achirale

H H H
NaBr NaBr
e ——>  Br-—---—Br -— )
Et B N//Et
Br El
Me Me TEt Br Me
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Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL PRIMO TIPO AG°=0 AAGF=0

Reazioni del 1°tipo AGE=10 MG o 0 non sono stereoselettive
2 P e P CMe P TMe
(B (5
. H jpr MeQ' MeO, H da(R) — (3
Et/{l\f[e Et/iMe da(f) — (R
darae —= rac
e Br Ty
Et =
Et M
. 7/ e NaBr E};I%Me Nabr 7/
sf H H Br
- .

Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG % 0

Caso 2a substrato achirale, reagente pudé non esserlo
A B
O
H MeOH H COOMe H COOH
S— o — —_ + —
Me COOH Me COOMe

Me
(o)
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Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG % 0

Caso 2a substrato achirale, reagente puo non esserlo

(R)-BuOH=/\‘/°H \ 7‘
A B

o}
H COOBu(R) COOH
i, o (R)BuOH H/u}<: . H//,,}<:
—_—
Me Me COOH Me COOBU(R)
o}
(R.R) (S.R)
o}
H H COOBuU(R) H COOH
(R)BuOH _ +
= [o] —_—
Me COOH Me COOBu(R)
Me
o (ER) (ZR)

Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG*£0

Caso 2b substrati enantiomerici, reagente achirale

VoY

o _ N
" MeOH COOMe COOH
i, o Hu,,, . Hi,,,
(R)BU (RBU cooH (R)BU CooMe
o
o [E > E > E
" MeOH COOH COOMe
(S)Bu (S)Bu COOMe (S)Bu COOH
Y Y,
o
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Sintesi Stereoselettiva - Addizione a carbonile
REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAGW:O

Caso 2b substrati enantiomerici, reagente achirale
A B
o] OH H
Ph + MeMgBr — Ph + Ph A
H H Me
Me Me
A B

Ull[e)

Ve
o OH OH
Ph\)J\ Ph H Ph
. H + MeMgBr ———» \5/\"' + - Ve
Ve We Ve
A B

A/B > 1; A/B = A'/B'; (A+A')/(B+B') praticamente =A/B

Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG*£0

Caso 2b substrati enantiomerici, reagente achirale

Yoy

0
~N ~N
A MeOH COOMe COOH
(R)Bu COOH (R)Bu COOMe
> E > E > E
MeOH COOH COOMe
(S)Bu (S)BuU
coome COOH )
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Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG*£0

Caso 2c substrati chirale, reagente chirale

A
Me, Me
7 (R)-BuOH Z__-COOBu(R) Ha __-COOH
I I
S COOH MeH\\\\\" COOBU(R)
>~ E
Me COOBu(R Me COOH
o (R)-BuOH = u(R) o
Melin Mellivy Mell'y
J © COOH © COOBU(R)
H H
CHy CHy
(R)-BuOH HI COOBU(R) He—i— COOH
. =
HyC=—{— COOH HyC =i COOBU(R)
H H
CH, CH,
(F)-BuOH Hoees COOBU(R) Hiwe-|— COOH
—_— - =
HyCref— COOH . HyCrf— COOBU(R)
H

H

(RR)+R & anisometrico rispetto a (SS)+R

k(RR)R * k(SS)R

Risoluzione cinetica
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Risoluzione cinetica

kn ‘
R+B* —— P

kg> ks

ks
S+B* —— Q

Condizioni iniziali: ([R]o=[8]o=0.5 at time t =0)

Conversione al tempo t: C (0 <C < 1)
Al tempo t la quatita di composto sara: [R] + [S] =1-C,

Con un eccesso enantiomerico: €.€.= ([S] - [R])/ ([S] + [R])

Al tempo t possiamo calcolare le quantita diR e S

(1-C)(1—ee)
2

(1-C)(1+ee)

> »  [Rl=

[s]=

Quindi il successo di una risoluzione cinetica ad
una data conversione viene espresso dall' ee del
reagente non reagito R+S. Questo valore &
direttamente associato alla conversione C e al
fattore di selettivita s = ky/ks.
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« ‘
R+B* — - P
Reazioni pseudo-primo ordine

kg inR e S e [B*]y>>[R]y
S+B* — Q

d[R] _ ds)_
ST —kr[R], - ks(S]
_In([RY/[R,]) _In 2[R]
s=kelks  S=rSYS]) ~In 205]

s Inl1-C)(1—ce)]
" In[(1=C)(1 +ee)]

Cinetica pseudo-primo ordine in R e S con s=ky/ks= 7

09

08

: 07

) 06

0.

03

02

01

00 ! TN TN TR WU SR N T |

Conversione

L'ee del reagente aumenta nel corso della reazione mentre
quello del prodotto cala




Epossidazione di alcoli allilici racemi con il reagente di Sharpless
(Ti(IV)-DET-terz-Butil idroperossido)

Remarning alcohol (% e.e.}

e 30

Relative
rate

Il 1

25

50

Conversion (%)

n
1]

relative rate

Relazione tra C e s per ottenere elevati ee

Extent of Reaction (%) and Stereoselectivity Factor 8 (< 10)
Required for Obtaining Recovered Material with Enantiomeric
Composition of 99% e.e. in Kinetic Resolution of a Racemic

Mixture’

[ C s C s C [ C
1.5 99999 20 997 28 9713 50 866
1.7 9997 22 99.4 30 96.4 70 79.2
I8 9993 24 18.9 35 940 100 721
19 9986 26 982 40 913
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Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride
(doppia stereoselezione)

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAG*£0

Caso 2d substrati chirale, reagente chirale

0

COOR.
- Rp0H H. =y “)<:COOH
Rg Ry COOH Re COORy
o 0
4 (RRR) B (REE)
e
0
COOR,
- ReCH - = COOH
R¢ R COOH R¢ COORg
0
C (SRR D (558

A/B>1; C/D>1 A/B z C/D

Inun casoi due stereocentsi cooperano nel generare 1o stersocentro miovo con maggiore stereoselettivita’;
nell'altro si contrastano & lareazione €' meno stereoselettiva. [ rapporti trai diasterenisomen dipendono
dalla resa della reazione, perche ' ovviamente il processo puo' avwenire con risoluzione cinetica

Sintesi Stereoselettiva - Alcolisi di un'anidride

REAZIONI DEL SECONDO TIPO AG°=0 AAGF£0

Caso 2d substrati chirale, reagente chirale

0
H ~ (RI-BUOH H COOBU(R) H COOH
-3 ==
(R)BU (R)Bu COOH (R)BU COOBU(R)
[o]
> E
0
H (R)-BuoH H COOH H COOBu(S)
-Bu
— o] —_— > — + >'=<:
(S)BY y, (S)Bu COOBu(S)  (S)Bu COOH
[o]
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Sintesi Stereoselettiva

REAZIONI DEL TERZO TIPO AGP£0 AAGHEO

Caso 3A Una qualunque stereomutuazione che interconverte stereoisomeri

/N

AN = T\

mutarotazione del glucosio

JH
HO/‘\A"/O\
HO

JH
)
A HOH/O\é’/ N Boo
CH \\/mﬁ

Sintesi Stereoselettiva

REAZIONI DEL TERZO TIPO AG°#0 AAGTEO

Caso 3b Stati fondamentali diastereoisomerici, stati di transizione diastereoisomerici

I

Me Me
s
R _CHO » CH,0H
Ph LLIPN
CH,0H CH,0H
I\=Ile Me
RI H
R _cHo H
Ph —_— Ph CH,OH
R
CHZOH CH,OH
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Sintesi Stereoselettiva

REAZIONI DEL TERZO TIPO AG°£0 AAGTLO

Caso 3c. reazione stereospecifica

B
A
OH OH
0s0, H
/ —_— + /\/\
OH OH

REAZIONE STEREOSPECIFICA

Stereoselettivita

Stereoselettivita: proprieta di una reazione che
genera o distrugge uno stereoisomero in modo
predominante rispetto ad uno o pit altri

Si valuta percentualmente, ad esempio 92% dello stereoisomero x, o con

un rapporto (x/y).

Generalmente il rapporto & normalizzato a 100, come in 96(x): 4(y).
Tuttavia un rapporto riferito a 1 (nel nostro caso 24 (x) : 1 (y)), e di
solito pit informativo. Infatti 95:5 & praticamente identico a 96:4,

mentre 19:1 sembra molto peggio di 24:1.

Nel caso della formazione di due enantiomeri la stereoselettivita si
esprime in termini di eccesso enantiomerico, mentre nel caso della

formazione di diastereoisomeri in rapporto diastereoisomerico.

Una reazione che produce uno solo dei possibili stereoisomeri & definita

completamente stereoselettiva (non “stereospecifica”lll).
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Sintesi Asimmetrica

La sintesi asimmetrica viene definita comela formazione di uno o piu' "atomi asimmetrici” inmodo
sterensel ettiva.

OO, COOH
Ik I COCRg,

a F COOH
(RR) SR
o]
Ik RyOH Ik COOR;, M >:CCOOH
H H COOH H COORy,
o]
ER ER

Secondo la definizione, solola prima reazione ' una ‘sintes asimmetrica' laddove la seconda nonlo €'
Da notare che i due processl hanno un andatnento energetico identico, ereagenti & prodotti hanno identici
livelli di sitrenetria. Inoltre entrambi generano una tova unita' stereogenica e prodotti diasterecisomericl.
Pertanto, definire inmodo diverso questi due processi appare assolutarnente privo di fondamento.

Stereospecificita

Stereospecificila’ &' una proprieta’ di una reazione che deniva dal suo meccanismo e consente di oftenere
solo certi stereoisomeri del prodotio a partire da certi stereosiomen dei substrati. Ad esernpio:

oH OH
. ME 080, Ve :
— L 12 = e ™ g
e NO “H OH
QH OH
R H
- PA =0 . Pk/\[’ "o- ph/,\/m‘3 anti
¥
4 OH OH

Come gia' detto, percio’, stereospecifico non puo' essere usato corme snonimo di "completamente stereoselettiva”.
Crviarnente e reazioni indicate non sono stereoselettive perche' genetano gquantitaidentiche del soli prodotti che
s possono forrmare. E' chiaro che una slessa reazione puo' essere stereospecifica e stereoselettiva, come nel caso
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Selettivita vs Energia Libera

3500
I LS
3000 e
P 100 °©
-AG 25004 - 5108
or 2000
—AAG*
(cal/mole) 1500 1583
1000
500
T T T i T T T T T —

0

T
Korki/k;— 0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100
Y%eeorde— 0 80 90 94 95 96 97 98
%esords— 50 90 95 97 98 99

Reaction temperature (°C)

60 40 25 0 —20 -50 -78 -100
04 54:46 er 54:46 54:46  54:46 55:45 56:44 56:44 57:43
g - 8%ee 8 8 9 10 1 12 14
[
§_ 02| 5743 5842 5842  59:41 60:40 61:39 63:37 64:36
g 15 16 17 18 20 22 25 28
o
i 05| 6832  69:31 70:30  72:28 73:27 76:24 78:22 81:19
& 36 38 40 43 46 51 57 62
o
9 10| 8218 8317 84:16  86:14 88:12 91:9 93:7 95:5
§ : 64 67 69 73 76 81 86 90
3 14| 8oM 90:10 91:9 93:7 94:6 96:4 97:3 98:2
2 78 81 83 86 88 92 95 97
o
T qg| 946 95:5 95:5 97:3 97:3 98:2 99:1 99.5:0.5
g ™ 88 90 91 93 95 97 98 99
§ 2n | 973 97:3 98:2 98:2 99:1 99.3:0.7 99.8:0.2
g = 93 94 95 97 98 98.6 99.6
[
2 6| 982 99:1 99:1 99:1 99.4:0.6 99.7:0.3 99.9:0.1
_E * 96 97 98 98 98.8 99.4 99.8
fn; a0 | 991 99:1 99.4:0.6 99.6:0.4 99.7:0.3 99.9:0.1 >99.9:0.1
& ¥ 98 98 98.8 99.2 99.4 99.8 >99.9
[S]
< 54| 994:06 99.6:0.4 997:0.3 99.8:02 99.9:0.1 >99.9:0.1 >99.9:0.1 >99.9:0.1
“* | 988 2 99.4 99.6 99.8 99.9 >99.9 >99.9

Table 1.1. Enantiomeric ratios and enantiomeric excesses (%) at different temperatures correspon-
ding to several energy differences (AG) between two diastereomeric reaction pathways.




