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TEMA 8: ESTEREOQUIMICA 1I.

1. Isomeria geométrica. 2. Quiralidad: nocion de centro esteroquimico. Nomenclatura
Ry S. 3. Compuestos con varios carbonos quirales: diastereoisomeros y compuestos
meso. 4. Actividad optica. 5. Resolucion de mezclas racémicas.

1. Isomeria geomeétrica.

El doble enlace de los alquenos 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 atomos 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
H,C—CH — i, ot
H H H H
vista superior vista frontal

O O

O O

El siguiente alqueno en complejidad estructural, después del etileno, es el
propileno, de formula molecular C3Hg. La representacion de este compuesto se da
en el siguiente esquema.
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Representaciones de la molécula de propileno

Hsc H
H3C_CH=CH2 >_< HSC/"" ,,,,, _ ““\“\\\\H
H H H/—\H
O vista superior vista frontal

o

@ o

Obsérvese que en la molécula de propileno los tres atomos de carbono y los tres
4tomos de hidrégeno unidos a los carbonos sp? estan contenidos en un plano, no asi
los tres atomos de hidrégeno del grupo metilo (CH3) que estan enlazados a un
carbono con hibridacién sp®.

Después del propileno el siguiente hidrocarburo olefinico es el de formula
molecular C,Hg. Con esta formula se pueden dibujar hasta un total de cuatro olefinas
diferentes, que son las que se indican a continuacion:

H H H,C H
T \C_C/ 3 \C_C/
CH,—CH—CH,CH; CH,—CH—CH, /7 N\ /7N
) H3C CH3 CH3
1-buteno 2-metilpropeno cis-2-buteno trans-2-buteno
p. eb. =4°C p.eb.=1°C
p. fus. =-139°C p. fus. =-106°C

Momento dipolar = 0.33 D Momento dipolar = 0 D

Dos de los isémeros anteriores, los denominados cis-2-buteno y trans-2-buteno
no son isémeros estructurales entre si, puesto que ambos tienen la misma secuencia
de atomos enlazados covalentemente. La diferencia entre ellos estriba en la posicién
relativa en la que se encuentran dispuestos los grupos metilo y los atomos de
hidrogeno y esta clase de isémeros, que se forman como consecuencia de la distinta
orientacion espacial de atomos o grupo de atomos 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
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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

La representacion del cis- y trans-2-buteno en el modelo space-filling pone de
manifiesto la forma diferente de ambos isémeros:

cis-2-buteno trans-2-buteno

® %

¢, Como se explica la existencia de dos isomeros diferentes del 2-buteno? La

respuesta reside en la rotacién 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 disociacién del enlace tdebe 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 1t Por tanto, a diferencia de lo que ocurre en los enlaces simples, en
los enlaces dobles C=C no hay libre rotacion. Como se ha apuntado antes, este es el
origen de la isomeria cis-trans.
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Nomenclatura de los isbmeros geométricos.

El cis-2-buteno se denomina asi porque los dos grupos iguales, como los dos
grupos metilo (CH3), estan del mismo lado del doble enlace. Por el contrario, en el
trans-2-buteno los dos grupos iguales (CH3) estan en lados opuestos del doble enlace.
Por tanto, la configuracién cis de los enlaces dobles se asigna en aquellos isémeros
geométricos que contienen grupos iguales o similares del mismo lado del doble enlace
y la denominacion trans se aplica en aquellos isémeros geométricos 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 que muy a menudo se hace complicado elegir cuales son los grupos
iguales o similares situados en los carbonos olefinicos. Por ejemplo, no seria facil
asignar la configuracion cis o trans de los dos isémeros geométricos del 1-bromo-1-
fluoro-propeno:

Isémeros geomeétricos del 1-bromo-1-fluoro-propeno

H o Br H>:<F
HBC>_<F H,;C Br

Para evitar las ambigledades que se producen en el sistema de nomenclatura
cis/trans la 1.U.P.A.C. ha propuesto un sistema de nomenclatura basado en las reglas
de Cahn-Ingold-Prelog, que establecen un orden de prioridad segun el numero

atémico.

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 configuracién E (del aleman entgegen).
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(2) ) () 2)
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HsC/ \CH3 H/

(1) (1) (2) (1)

Grupos principales del mismo lado: Grupos principales de lados opuestos:
doble enlace Z doble enlace E

La asignacion de prioridades se basa en el numero atomico de los atomos
directamente unidos a los carbonos sp? Por ejemplo, si se dese asignar la
configuraciéon E o Z del isémero | 1-bromo-1-fluoro-propeno se procede del siguiente
modo:

H Br
=
H5C F

1. El carbono sp? de la izquierda de la figura esta unido a CH; y a H. Como el
C tiene mayor numero atémico que el H se le asigna a este atomo, y por
tanto al grupo CHj, la prioridad:

207N
H Br
1° ch F
N

2. El carbono sp? de la derecha de la figura esta unido a Bry a F. Como el Br
tiene mayor numero atomico que el F se le asigna a este atomo la prioridad:

¥ 1o
H Br
HsC F 2°

*_/
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3. Como los dos atomos o grupos de atomos prioritarios estan de lados
opuestos del doble enlace éste tiene configuracién E. (Para asignacion de
prioridades en otros atomos y grupos de atomos ver mas adelante).

(-\10

H Br
y C>_<F (E)-1-bromo-1-fluoro-propeno
1° 3

N A

Aplicando las mismas reglas se puede ver como el estereocisémero Il del 1-
bromo-1-fluoro-propeno es de configuracion Z:

H F
>:< (2)-1-bromo-1-fluoro-propeno

Br
N "

2. Quiralidad: nocién de centro esteroquimico. NomenclaturaRy S.

El tipo de estereocisomeria mas interesante es el que da lugar a la actividad
optica. A principios de siglo XIX Biot sefialé que algunas sustancias organicas de
origen natural poseian la propiedad de girar el plano de la luz polarizada. Este
fendmeno consiguidé explicarse cuando los quimicos comenzaron a considerar la
disposicién 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 que existan dos maneras
diferentes de ordenar a los cuatro atomos o grupos de atomos. Estas dos
ordenaciones o 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 6ptimamente activa,
puesto que es capaz de desviar el plano de la luz polarizada. Dos enantidmeros
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.

En la siguiente figura se dibuja un compuesto de carbono con hibridacién sp®
unido a cuatro grupos diferentes, representados por cuatro colores distintos. El reflejo

de esta estructura genera su enantiomero:
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Carbono sp®y su imagen especular

En la siguiente representacion se indican dos compuestos enantioméricos, cuyo
estereocentro esta unido a cuatro grupos diferentes simbolizados por dos bolas una de
color granate y otra verde, un triangulo de color azul y un rectangulo de color naranja.
Se puede observar en el dibujo la imposibilidad de superposicién entre los
enantiomeros.

Imagenes especulares no superponibles

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.
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La quiralidad no es una propiedad exclusiva de las moléculas organicas que
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.

Objetos quirales: no contienen plano de simetria

objetos aquirales: presentan un plano de simetria

Nomenclatura de los isémeros configuracionales.

El sistema mas aceptado para nombrar la configuracion de un centro
estereogénico es la denominada convencion de Cahn, Ingold y Prelog, que asigna
una letra R 0 S a cada centro estereogénico de una molécula quiral.

Las reglas que hay que seguir para asignar una configuracion R o S son las

siguientes:
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1°. Cada atomo unido al carbono estereogénico recibe un nimero 1, 2, 3 6 4. El 1 se
asigna al grupo de mayor prioridad y el 4 al de menor prioridad. La prioridad se
establece segun el niumero atomico: el atomo de mayor prioridad es el de mayor
nuamero atémico.

2°. Una vez asignado el orden de prioridad se mira el carbono estereogénico desde el
lado opuesto al grupo de menor prioridad.

Si el orden de prioridades decreciente de los restantes grupos representa una
secuencia en el sentido de las agujas del reloj se asigna al estereocentro la
configuracién R (rectus, derecha).

Si la secuencia gira en el sentido opuesto a las agujas del reloj la configuracion
del estereocentro es S (sinister, izquierda).

A continuacion se aplican estas reglas de prioridad para la asignacion de las
configuraciones de centros estereogénicos en una serie de compuestos quirales.

Ejemplo 1: Asignacion de la configuracion R o S de los dos enantiomeros del 1-
cloro-1-fluoroetano.

La representacion tridimensional de los dos enantiomeros del 1-cloro-1-
fluoroetano es la siguiente:

F F

w-C C..,
Hww Mgy
/ \CI Cl / \ i

H,C CHs

Para asignar las configuraciones de estos dos compuestos se procede del
siguiente modo:

1°. El orden de prioridad de los grupos unidos al carbono estereogénico en base
al niumero atémico es, de mayor a menor, Cl > F > C > H. Por tanto, el orden de
prioridad sera CI (1°), F (2°), C (3°) y H (4°).

2°. Una vez asignado el orden de prioridad hay que mirar al compuesto quiral
desde el lado opuesto al que ocupa el ultimo grupo en prioridad, tal y como se indica
en los siguientes esquemas:
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F
H/Illl i, ‘
C Secuencia en sentido contrario
CI(1 alas agujas del reloj
H3C configuracion S
(2)
F
| (4) Secuencia en el sentido
/C """" A de las agujas del reloj
configuracion R
1)Cl \
@ ( )\/CH3 (3)

Ejemplo 2: Asignacion de la configuracion R 6 S en estereocentros unidos a mas

de un atomo igual, como en el compuesto que se da a continuacion:

HzBI'

C
Lo

N

CH(CH3),

1°. Se asigna el orden de prioridad de los atomos unidos al carbono
estereogénico en base al numero atémico que es, en este caso, C, C, C > H. Esta
claro que el atomo de hidrogeno es el ultimo en prioridad pero no esta claro cual es la
prioridad del grupo CHg, del grupo CH(CHs), y del grupo CHBr, puesto que todos estos
grupos estan unidos al estereocentro por un atomo de carbono.

Para establecer la prioridad entre estos tres grupos se procede del siguiente
modo:

Para cada uno de los atomos de carbono unido directamente al esterocentro se
ordenan, de mayor a menor numero atomico, los atomos a los que esta unido, tal y
como se indica en la siguiente figura:

(Br, Br, H) == CHBr,
C..HHH
HsC CH(CHs),

(H, H, H) (C,C,H)



Fundamentos de Quimica Organica 161

A continuacién, se establece la prioridad comparando los tres primeros atomos
dentro de cada paréntesis. En el ejemplo que se esta considerando estos atomos son
Br, C y H, que aparecen subrayados en la siguiente figura:

(Br, Br, H) == CHBr,
C...an
";C CH(CHs),

(H, H, H) (C. C,H)

Como el numero atémico es Br > C > H esto hace que la prioridad de los grupos
sea CHBr, > CH(CHj3), > CH;. Segun esta ordenacion la configuracion del
estereocentro sera R:

1° . .
CHBr, Secuencia en el sentido
40H de las agujas del reloj
(O Configuraciéon R
0 H c/ \ ’
3 CH(CHj3),

3N

Ejemplo 3: Asignacion de la configuracion R o S en el siguiente compuesto

quiral:
C(CH3)3

C""l/
/\''H
HsC \CH(CH3)2

1°. Se asigna el orden de prioridad de los atomos unidos al carbono
estereogénico en base al numero atémico que es, en este caso, C, C, C > H. Esta
claro que el atomo de hidrégeno es el ultimo en prioridad pero no esta claro cual es la
prioridad del grupo CHs;, del grupo CH(CHj3), y del grupo C(CHjs); puesto que todos
estos grupos estan unidos al estereocentro por un atomo de carbono.

Para establecer la prioridad entre estos tres grupos se procede del siguiente
modo: Para cada uno de los atomos de carbono unido directamente al esterocentro se
ordenan, de mayor a menor numero atdémico, los atomos a los que esta unido, tal y
como se indica en la siguiente figura:
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(C, C, C) =— C(CHgy);

CvH 40
HsC CH(CH
J < (CHs),
(H, H, H) (C,C,H)

A continuacion se establece la prioridad comparando los tres primeros atomos
dentro de cada paréntesis. En el ejemplo que se esta considerando estos atomos son
C, Cy H, que aparecen subrayados en la siguiente figura:

(C, C, C) =— C(CH3);

C..|l||H 40
H3C \CH(CH3)2
Ve N
(H, H, H) (C,C, H)

Esta primera comparacion permite asignar al grupo CHj; el numero 3 en el orden

de prioridad.
(C, C, C) =— C(CHy)3

C..llllH 40

\
3°HC “cH(CH
J \( 3)2
(H, H, H) (C CH)

Para diferenciar al grupo C(CHj3); del CH(CHj3), se pasa a comparar el segundo
atomo dentro del paréntesis de cada grupo. Como este segundo atomo es en ambos
casos el C se pasa a comparar el tercer atomo dentro del paréntesis de cada grupo
que en este caso es C y H, lo que determina que el el grupo C(CHjs); es prioritario
sobre el grupo CH(CHj3)s.

Comparacién del segundo atomo: Comparacién del tercer atomo:
no hay diferencias C(CH3)3 > CH(CH3),
(C, C, C) =— C(CHy)s (C,C C)=— C(CHa)s
C..||llH4O C.-nll|H4O
39H3C \CH(CH3)2 39H,C CH(CHg), 2°
3)2
Ve ~ ¥ ~

(H, H, H) (C. C H) (H, H, H) (C. C. H)
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Segun la ordenacion anterior la configuracion del estereocentro sera R:

C(CH
Secuencia en el sentido
Q "'H 4° de las agujas del reloj
HiC CH(CH3 configuraciéon R
&

Para asignar la prioridad de atomos unidos mediante enlaces multiples se

considera que cada enlace rrequivale a un enlace simple adicional. Las equivalencias

de una serie de grupos que contienen enlaces multiples se da en la siguiente figura.

oK ¢ ¢
—(IZ:CH2 — —CIZ—CIZ—H —C=CH — —CIZ—CIZ—H
H c C Cc C
H Q
“¢0 => G0 G0 = —C0
H O C CH, Cc C
i N ¢
g0 =5 00 g e G
OH HO C N C

Proyeccién de Fischer. Configuraciones de los enantiomeros.

La proyeccion de Fischer es una forma de representar una molécula

tridimensional en una superficie bidimensional. Para transformar la representaciéon

tridimensional de una molécula con un estereocentro en una proyeccion de Fischer se

siguen los siguientes pasos:

1. Se orienta la estructura de manera que el carbono del esterocentro quede

contenido en el plano del papel, dos de los sustituyentes se dirijan hacia el observador

y los otros dos sustituyentes se alejen del observador:
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CH,CHs

VL

. “H,C— C—=OH
H\\\“/C\ H3C-HoC g
H3C OH CHB

2. Con la orientacién correcta se proyectan los dos enlaces que se acercan al
observador en la horizontal y los dos enlaces que se alejan del observador en la

vertical:
H

CH3CH2—'—0H

CHj

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.

En el caso anterior seria:
40
H
2° CH5CH, OH 1°

CH;
30

Se unen los tres grupos prioritarios en el orden 1 2- 3 y 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 uniéon 1- 2- 3 va en
sentido R la configuracién del estereocentro sera R.

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

Por ejemplo, en la proyeccion de Fischer anterior la unién 1- 2- 3 va en
sentido S y como el hidréogeno (ultimo en prioridad) esta en la vertical la configuracion
correcta del estereocentro es S.
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i
20 CHyCH,——OH 1°

\\' CHs Configuracién S
30

Si el ultimo grupo en prioridad esta en la horizontal y la unién 1 2- 3 va en
sentido R la configuracién del estereocentro es opuesta, o sea, S.

Por ejempilo,
30
CHj

H
40 Configuraciéon S

OH
\_ 1

CH5CH,
20

Si el ultimo grupo en prioridad esta en la horizontal y la unién 1 2- 3 va en
sentido S la configuracion del estereocentro es opuesta, o sea, R.

Por ejemplo:
10
o
20 CH3CH, H40] Configuracion R

\‘ CHj
30

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

H CHs
180° |

CH5CH, OH - HO | CH,CH
CHs H

Configuracién S Configuracion S
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Este giro de 180° en el plano en una proyeccién de Fischer equivale a un
namero par de intercambios de grupos, lo que permite deducir que un nimero par de
intercambios en una proyeccion de Fischer deja la configuracion del estereocentro
inalterada vy, por tanto, un nimero impar de intercambios cambia la configuracién del
estereocentro.

Si una proyecciéon de Fischer se gira 90° se cambia la configuracion del
estereocentro, porque un giro de 90° equivale a un nimero impar de intercambios (un
total de tres interconversiones).

H OH
180° |
H3CHQC_ —OH > H CH3
CHs CH,CH;4
Configuracion S Configuracion R

3. Compuestos con varios carbonos quirales: diastereoisémeros y compuestos
meso.

Cuando un compuesto organico contiene dos 0 mas centros estereogénicos son
posibles un maximo de 2" estereoisomeros. A continuacion, se indican las
proyecciones de Fischer de los cuatro posibles estereocisdmeros del 3-bromobutan-2-ol
y las relaciones de estereoisomeria que se establecen entre ellos.

Esteroisdmeros del 3-bromo-butan-2-ol

CH3 CH3
H—>OH ~ HO——H
3 <— enantibmeros ——>
H——Br Br——H
CH3 CH3
28, 3R \ 2R, 35
diastereosiomeros diastereosiomeros diastereosiémeros
CH, / \ CH,
HO——H H——OH
H——Br enantiomeros ———> g1
CHs CHs

2R, 3R 25, 3S
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Compuestos meso.
En la siguiente figura se describen las proyecciones de Fischer de los cuatro
posibles esterecisémeros del 2,3-dibromobutano:

CHs CH,
H——Br ENANTIOMEROS Br—r—H
Br——H H——Br
CHs CHj
2S, 3S 2R, 3R
imagenes especulares
plano de superponibles plano de
simetria BrA'fH simetria
CHs CH3
2R, 3S 2S, 3R

mismo compuesto

(compuesto meso)

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

Enantiomerismo conformacional
El bifenilo es un compuesto que no contiene centros estereogénicos y es
Opticamente inactivo.

Bifenilo

Sin embargo, el 6,6"-dibromo-2,2"-diyodobifenilo, cuya estructura se indica a
continuacion, existe en dos formas enantioméricas, a pesar de que el compuesto no
contiene centros estereogénicos.
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H Br Br H

6,6'-Dibromo-2,2'-diyodo-bifenilo

Si la estructura fuese totalmente plana, tal y como se indica en la figura anterior,
habria que concluir que el compuesto seria 6pticamente inactivo y por tanto incapaz
de existir en dos formas enantioméricas. Sin embargo, la conformacion plana del 6,6'-
dibromo-2,2°-diyododifenilo no puede existir porque colocaria los voluminosos atomos
de bromo y de yodo en una situacion de enorme repulsidn estérica.

Interacciones estéricas en una hipotética conformacion plana
del 6,6'-dibromo-2,2'-diyodo-hifenilo

Repulsion estérica entre los atomos

/ de bromo
H B%r H

\— Repulsion estérica entre los atomos

de yodo

Para evitar la interaccion estérica entre los atomos de haldégeno la molécula
adquiere una conformacién que coloca a los dos anillos aromaticos mutuamente
perpendiculares. De acuerdo con esta disposicion de los anillos aromaticos es posible
dibujar dos conformaciones alternativas que son las que se indican a continuacion:

Conformaciones enantioméricas del
6,6 -dibromo-2,2"-diyodobifenilo

Estas dos conformaciones, que carecen de plano de simetria, son entre si

imagenes especulares no son superponibles. Son por tanto dos conformaciones
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enantioméricas. Ademas, como estas dos conformaciones no se pueden interconvertir
se puede afirmar, por tanto, que estas dos conformaciones corresponden a dos
compuestos enantioméricos que desviaran el plano de la luz polarizada en igual
magnitud pero en direcciones opuestas.

5. Resolucion de mezclas racémicas.
Cuando la acetofenona se reduce con NaBH, se genera una mezcla racémica de
(R)-1-fenil-1-etanol y (S)-1-fenil-1-etanol

j\ NaBH, OH OH
—_— - +
Ph™” “CH, Ph” >CHj F>h/'\CH3
acetofenona (R)-1-fenil-1-etanol (S)-1-fenil-1-etanol
50% 50%

Si se necesitase uno de los dos enantibmeros en forma pura habria que
separarlo de la mezcla racémica. La separacién de enantidmeros de mezclas
racémicas se denomina resolucion. Hay diferentes procedimientos para la resolucion
de mezclas racémicas pero los mas utilizados son la resolucion quimica y la resolucion
cromatografica.

Resolucion quimica. La resolucion quimica consiste en la separacién de los
enantioméros de la mezcla racémica mediante su conversibn en una mezcla de
diastereoisdmeros. Para ello, la mezcla de enantidmeros se hace reaccionar con
compuesto quiral que recibe el nombre de agente de resolucién.

Supongamos que la mezcla racémica formada por el (R)-1-fenil-1-etanol y (S)-1-
fenil-1-etanol se hace reaccionar con el acido (R)-2-fenilpropidnico. La reaccion de
acidos carboxilicos con alcoholes proporciona ésteres y en este caso se obtendra una
mezcla de dos ésteres diastereoisoméricos.

Ph 0
A P
Ph CH; Ph (:) (R,R)
(R)-1-fenil-1-etanol P PO
50% HsC CO,H Ph CHs
+ -
o +
OH acido (R)-2-fenilpropiénico O
/k Ph
Ph CHs o
(S.R)
(S)-1-fenil-1-etanol )\

Ph” “CH,
50%

mezcla racémica mezcla de diastereoisomeros
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Los diastereoisbmeros tienen propiedades fisicas diferentes y pueden separarse
mediante destilacion, cristalizacion o cromatografia.

(0]
O Ph OH
Ph 0 =
O NaOH :
(_) —_— = —_— Ph/\CH
B Ph”” > CH °
PN 3 R)-1-fenil-1-etanol
Ph™ "CHs  jestilacion 6 (R.R) "
(R,R)
+ cristalizacion
6 cromatografia
(0] (0]
Ph Ph
O © NaOH OH
Ph CH, Ph CH,4 Ph CHs
(S\R) (S,R) (S)-1-fenil-1-etanol
mezcla de

diastereoisémeros

Una vez separados los diastereoisomeros por cualquiera de las técnicas de
separacion anteriormente mencionadas, se procede a la eliminacion del agente de
resolucion para obtener cada uno de los enantidmeros puros. Por ejemplo, en el caso
que nos ocupa cada uno de los ésteres diastereoisoméricos se puede saponificar para
obtener el alcohol enantiomérico puro y el agente quiral de resolucion.

El método de resolucidén quimica se resume de forma grafica a continuacion:

(+}B + (B |+ 2(+)}A

mezcla racémica]  agente

‘ de resolucion

(+)-B-(+)A + (-)-B-(+)-A

mezcla de diastereoisdémeros

separacion

i )

eliminacion del
agente de resolucion

18| [@)A {(-)—Bj £(+)-Aj
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Resolucion cromatografica: Este procedimiento de resolucién se basa en la
utilizacion de técnicas cromatograficas que emplean como fase estacionaria un
compuesto quiral. EI fendmeno que permite explicar la separacién cromatografica 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.



