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|zquierda y derecha en quimica:
la quiralidad

Las moléculas quirales existen en dos configura-
ciones distintas. De la configuracion de dichas mo-
léculas depende la evolucion del Universo, que
involucra la transformacion de moléculas inani-
madas en organismaos vivientes.

Eusebio Juaristi

ESTRUCTURA MOLECULAR En la molécula de éter metilico, aunque
consta también de dos carbonos, seis hidrége-
a quimica es la disciplina cientifica que estudia la  nos y un oxigeno, la forma en que estos 4to-
materia y sus transformaciones. Conocer la materia ~ mos estan enlazados es distinta:
es equivalente a conocer la estructura de las molé-
culas que la constituyen, y dicho conocimiento se
da en cuatro niveles, de menor a mayor complejidad (Juaristi, EE- li
1991): H“W{M“[?M“E“WH
1. La composicién, que especifica el tipo y nimero de dtomos ;E B
presentes en la molécula. Por ejemplo, dos carbonos, seis hidré-
genos y un oxigeno dan lugar a la molécula de etanol, C,H,O.

2. La conectividad, que describe la manera en que estdn uni- El etanol y el éter metilico son isémeros, ya
dos los 4tomos entre si. La conectividad en la molécula de eta-  que muestran la misma composicién pero dis-
nol es la siguiente: tinta conectividad. Cabe sefialar que las pro-

piedades fisicas (punto de fusién, densidad, et-
cétera) y quimicas (por ejemplo, reactividad
con un metal como el sodio) son diferentes en-

_ E | tre isdmeros.
hm#‘tm —0—H 3. La configuracion. A mediados del siglo x1x
H H se conocian ya varios ejemplos de moléculas

abril-junio 2005 « CIEFICIR 48



| @] La quimica

Figura 1. En contraste con las moléculas planas, el car-
bono tetraédrico puede ser asimétrico.

con la misma composicién y conectividad de sus dtomos, y
que a pesar de ello eran distintas. Por ejemplo, el 4cido alfa-
hidroxipropiénico, CH;CH(OH)CO,H, aislado en 1780 de la
leche, presenta una propiedad llamada rotacién éptica (rela-
cionada con la forma en que una solucién de esta sustancia
hace girar el plano de la luz polarizada) de signo
opuesto a la exhibida por el 4cido alfa-hidroxipro-
piénico, CH;CH(OH)CO,H aislado en 1807 de

tejidos musculares. ;Cémo es esto posible?
En 1874 los investigadores Le Bel y van’t Hoff pro-
pusieron una explicacién que, si bien ahora nos parece
simple, involucré un cambio fundamental en los conceptos
aceptados de la época: si los cuatro grupos quimicos a los que
estd unido el 4tomo de carbono de una molécula (sustituyen-
tes) se orientan a las esquinas de dicho carbono (llamado car-
bono tetraédrico), entonces la molécula del 4cido alfa-hidroxi-

propiénico es asimétrica (Figura 1).

La estructura del carbono tetraédrico nos obliga a dejar de
pensar en dos dimensiones, para entonces imaginar y represen-
tar las moléculas en tres dimensiones. Nace asf la estereoquimi-
ca, y es entonces posible comprender que compuestos como el
acido alfa-hidroxipropiénico (que presentan cuatro sustituyen-
tes diferentes unidos al carbono) son asimétricos y pueden exis-
tir como dos estructuras isoméricas que guardan una relacién
de imdgenes en un espejo (Figura 2).

Como se muestra en la figura 2, las dos estructuras isoméri-
cas del 4cido alfa-hidroxipropiénico difieren en su configura-
cién (R) o (S), y se dice que constituyen un par de enantiome-
r0s. A su vez, un racemato o mezcla racémica consiste de ambos
enantiémeros en una proporcién 50:50. Se puede también
apreciar la analogfa de los dcidos (R)- y (S)-alfa-hidroxipropié-
nicos con nuestras manos derecha e izquierda, que a pesar de
presentar los mismos componentes (dedo pulgar, indice, etcé-
tera) y la misma conectividad, son diferentes. De hecho, con
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base en el vocablo griego para la palabra “mano”, las moléculas
enantioméricas se conocen también como moléculas quirales.

De la misma manera que la mano derecha se adapta al
guante derecho pero no al izquierdo, a nivel biolégico los sus-
tratos quirales pueden encajar o no en las moléculas llamadas
receptores enzimdticos, sensoriales, etcétera. Esto se debe a que
dichos receptores también estdn constituidos por moléculas
quirales, como aminodcidos, protefnas y carbohidratos, entre
otros: en consecuencia, los sustratos enantioméricos general-
mente presentan diferencias en su actividad biolégica, propie-
dades farmacolégicas y toxicolégicas, etcétera.

4. La conformacién molecular estd determinada por la orien-
tacion de los 4tomos en dicha molécula, y se origina mediante
giros alrededor de enlaces sencillos. Asi, el 1,2-dicloroetano
existe principalmente como una mezcla de conférmeros deno-
minados “gauche” y “anti” (Figura 3a). Otro ejemplo relevante
en bioquimica son las conformaciones “syn” y “anti’ en pépti-

dos (Figura 3b).

LA QUIRALIDAD EN LOS SERES VIVOS

Los organismos vivos contienen un gran ntimero de compo-
nentes quirales; en las proteinas estdn presentes sélo aminodci-
dos de configuracién L, y s6lo aziicares con configuracién D se
encuentran en los dcidos nucleicos como el desoxirribonuclei-
co y el ribonucleico (ADN y ARN). (Figura 4).

¢POR QUE SON NECESARIAS LAS MOLECULAS
QUIRALES EN LOS PROCESOS BIOLOGICOS?

De acuerdo con Eschenmoser, la diversidad constitucional, con-
figuracional y conformacional de las moléculas serfa demasiado
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Figura 2. Moléculas asimétricas como el acido alfa-hi-
droxipropionico existen como dos isomeros (enanti6-
meros) que difieren en su configuracién.

De la misma manera
que la mano derecha
se adapta al guante derecho
pero Nno al izquierdo,
a nivel bioldgico los sustratos
quirales pueden encajar
O NO en las Moléculas
llamadas receptores
enzimaticos, sensoriales,
etcéetera
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Figura 3. a) Conformaciones gauche y anti del 1,2-di-
cloroetano. b) Conformaciones syn y anti de un enlace
peptidico.

Figura 4. Configuracion de los alfa-aminoécidos y azd-
cares naturales.
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limitada si se tuviera que restringir a moléculas no quirales. Bajo
esas condiciones, no se darfan los procesos que eventualmente
dan lugar a los organismos vivientes. As{ pues, es muy poco
probable que la vida hubiera aparecido en un mundo que con-
sistiera exclusivamente de moléculas no quirales. En efecto, la
diversidad molecular que es posible en un mundo con molécu-
las orgdnicas quirales es infinitamente mayor, de modo que la
evolucién tomé lugar aprovechando tales elementos.

¢POR QUE NO ES POSIBLE LA VIDA CON BIOMOLE-
CULAS RACEMICAS?

Segiin Eschenmoser, porque la evolucién molecular (desde sus-
tancias inanimadas hasta organismos vivientes) que pudiera con-
ducir a una “vida racémica” (es decir, en la que hubiera igual




proporcién de moléculas “izquierdas” y “derechas”) es mucho
menos probable que la evolucién de “vida quiral”. En efecto, si
los procesos biolégicos operaran de forma racémica, serfan mu-
cho m4s complicados. Por ejemplo, la catdlisis enzimatica debe
ser especifica para cada enantiémero, dado que la enzima y sus
sustratos deben encajar perfectamente. En consecuencia, para
que una “vida racémica” fuera tan eficiente como la “vida qui-
ral” que conocemos, los organismos estarfan forzados a utilizar
un conjunto doble de enzimas; unas “izquierdas” y otras “dere-
chas”. El funcionamiento de tales organismos serfa mucho mas
complicado que el de las que operan con un solo conjunto de
enzimas.

En resumen, durante la evolucién, el desarrollo de “vida qui-
ral” serd mds favorable que el de “vida racémica”. Aun supo-
niendo que durante las primeras etapas de la evolucién pudo
haber existido una “vida racémica”, ésta hubiera sido desplaza-
da desde hace muchisimo tiempo por las formas y mecanismos
de “vida quiral” que conocemos hoy en dia.

¢ COMO SE ORIGINO LA PREDOMINANCIA
DE LA QUIRALIDAD BIOMOLECULAR?

Diferentes experimentos que han intentado reproducir en el la-
boratorio las condiciones y la composicién quimica terrestre
antes de la aparicién de la vida no han mostrado la generacién
de moléculas quirales con predominio de uno de los enantié-
meros. Este resultado puede ser consecuencia de la escala de
tiempo en el laboratorio (horas, dfas), que es demasiado corta
en comparacién con la escala de tiempo del proceso natural
(miles o millones de afios).

Hasta 1956 se pensaba que la naturaleza es simétrica al
nivel atémico. Por tanto, la predominancia de la qui-
ralidad bioquimica se explicé en términos de fe-
némenos que alteraron accidentalmente la
relacién 50:50 en aminodcidos y azicares
racémicos, conduciendo al predominio
de las formas L y D, respectivamente.
Posibles ejemplos de fenémenos que

pudieron dar lugar al enriquecimien-

to de un enantiémero sobre el otro SRETA Sijoal s

incluyen la adsorcién y la cristaliza- P o I,f"?"ﬂ»\

cién asimétrica. g . Fik = A Ny
Sin embargo, en 1956 se confir- i I'-J i

mo experimentalmente que el decai- e -iﬁﬁ-"

miento beta de los nicleos atémicos
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Durante la evolucion,

el desarrollo de “vida quiral”

sera mas favorable que el
de “vida racémica”
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Una serie de
descubrimientos recientes
apoyan la teoria de
que la predominancia
de la quiralidad
en las biomoléculas
esenciales se origind
en eventos extraterrestres

Figura 5. Aminoacidos aislados del meteorito Murchi-
son. El asterisco sefiala los carbonos asimétricos en los
aminoacidos quirales.

™

48 CEZER - abril-junio 2005

oy iH

viola (en contraste con otras fuerzas fisicas fundamentales co-
mo son la gravedad y el electromagnetismo) el principio de pa-
ridad; es decir, este proceso no ocurre con la misma probabili-
dad que su imagen en el espejo. (Lee y Yang, 1956).

Este descubrimiento condujo a la observacién de que las
particulas B emitidas por ntcleos radioactivos son intrinseca-
mente asimétricas: los electrones-L “izquierdos” se forman pre-
ferentemente en relacién a los electrones-R “derechos”. (Hegs-
trom y Kondepudi, 1990). La consecuencia mds importante de
estas observaciones es que la quiralidad existe a nivel de parti-
culas elementales. Asi, actualmente se considera factible que la
predominancia de la quiralidad de las moléculas bioldgicas
esenciales (aminodcidos, protefnas, azdcares, nucleétidos, 4ci-
dos nucleicos, etcétera) es consecuencia de la quiralidad intrin-
seca de las particulas elementales.

POSIBLE ORIGEN EXTRATERRESTRE
DE LAS BIOMOLECULAS HOMOQUIRALES

Una serie de descubrimientos recientes apoyan la teorfa de que
la predominancia de la quiralidad en las biomoléculas esencia-
les se originé en eventos extraterrestres. Por ejemplo, meteori-
tos de tipo carbondceo, en particular el meteorito Murchison
(que cay6 en Australia en 1969) presentan varios aminodcidos
de tipo alfa-, beta-, gamma- y delta (Figura 5).

Es notable que varios aminodcidos quirales no se encontra-
ron en forma de una mezcla racémica (50:50), sino que mos-
traron excesos enantioméricos significativos (Figura 6).

:.gla:_:_



hm H,
Hz 184 ih;‘\k )
[0gH T

(25, 3R)  10.4% ee (25) 8.4% ee

Casi simultdneamente, se ha comprobado la presencia de
luz infrarroja circularmente polarizada en el espacio intereste-
lar, y como se ha demostrado que la luz infrarroja circularmen-
te polarizada da lugar a radiacién ultravioleta circularmente
polarizada, es muy factible que uno de los enantiémeros en una
mezcla racémica sea fotodegradado dependiendo del signo de la
polarizacion. Asi pues, parece razonable suponer que durante el
desarrollo de la vida, la Tierra estaba cubierta con materia que
se originé en regiones expuestas a radiacién circularmente po-
larizada. Esta irradiacién produjo excesos enantioméricos en
los amino4cidos formados en ese periodo, lo que posteriormen-
te incliné la balanza hacia el desarrollo de la vida como la co-

nocemos.

AMPLIFICACION DE LA QUIRALIDAD

Los excesos enantioméricos producidos por la luz circularmen-
te polarizada son generalmente pequefios, por lo que la natu-
raleza requirié necesariamente de mecanismos quimicos para
incrementar la pureza enantiomérica de las biomoléculas re-
levantes.

La autocatdlisis asimétrica y los efectos no lineales son dos
mecanismos que en principio pueden dar lugar a la amplifica-
cién de la quiralidad. En efecto, se ha encontrado que el alco-
hol quiral generado de la reaccién del aldehido (1) con isopro-
pil-cinc es asimismo el catalizador quiral que facilita su propia
formacién. Lo mas sobresaliente de este proceso es que los ca-
talizadores que se van generando son cada vez mds eficientes,
de modo que la pureza enantiomérica de los productos es cada
vez mayor (Figura 7).

La mayor eficiencia del catalizador con cada ciclo del pro-
ceso se debe a efectos no lineales en los que el catalizador con-
siste en realidad de complejos diméricos, que son mds reactivos
si son homoquirales; es decir, incorporando dos enantiémeros de
la misma configuracién. En contraste, las especies diméricas he-
teroquirales (incorporando enantiémeros opuestos) son menos
reactivas. (Figura 8).
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Figura 6. Excesos enantioméricos encontrados en los
aminoacidos quirales aislados del meteorito Murchison
(Cronin y Pizzarelo, 1997). (Exceso enantiomérico: por-
centaje del enantiémero mayoritario menos porcentaje
del enantiémero minoritario).

Parece razonable
suponer que durante

el desarrollo de la vida,

la Tierra estaba cubierta
con materia que se origind

en regiones expuestas

a radiacion circularmente
polarizada
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LA ASIMETRIA HUMANA DURANTE
Figura 7. Catalisis asimétrica en la formacion de (S)-1 EL ACTO DE BESAR

con amplificacion de la quiralidad.

Es evidente que la asimetria microscépica a nivel molecular,

presente por ejemplo en el material genético, se manifiesta

también en eventos macroscépicos como la preferencia de los

humanos por usar la mano derecha o el pie derecho.

Recientemente, se ha determinado que los bebés recién na-

cidos, al girar la cabeza, lo hacen generalmente hacia la dere-

cha. Este comportamiento asimétrico tiene influencia en el

desarrollo posterior del nifio o adulto. Por ejemplo, se ha de-

Figura 8. Los complejos diméricos homoquirales son
mas eficientes como catalizadores que los complejos

mostrado que al besarse la mayorfa de las parejas de enamora-

heteroquirales. dos giran su cabeza hacia la derecha y no hacia la izquierda.

(Guntiirkiin, 2003).
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ESTEREOESPECIFICIDAD DE LAS INTERACCIONES
FARMACO-BIORECEPTOR

Como hemos visto, la quiralidad es una caracteristica funda-
mental de los sistemas biolégicos, y es reflejo de la asimetria in-
trinseca de la materia. Las interacciones entre firmacos y sus
receptores bioldgicos son estereoespecificas, y afectan tanto las
caracteristicas farmacodindmicas como farmacocinéticas de di-
chas interacciones.

Diversos estudios de la relacién estructura/actividad de los
sistemas farmaco-bioreceptor sugieren una analogia con la si-
tuacién que se presenta entre la mano derecha o izquierda y el
guante de la misma quiralidad. Asf, se conocen ya muchos ejem-
plos de diferencias notables en la actividad biolégica de los
enantiémeros en las moléculas quirales componentes de medi-
cinas, vitaminas, agentes agroquimicos, saborizantes, perfumes,
etcétera (Juaristi, 1997). (Figura 9).

La importancia de la configuracién estereoquimica en medi-
cina se puede ilustrar también con el caso del formaco salbuta-
mol, que es un agente efectivo para el tratamiento del asma, pa-
decimiento que afecta a mas de 150 millones de personas. Sélo
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Figura 9. Distintas actividades bioldgicas de sustratos
enantioméricos.

La quiralidad
es una caracteristica
fundamental de los sistemas
biologicos, y es reflejo
de la asimetria intrinseca
de la materia
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Figura 10. El enantiémero (R) del salbutamol es un
agente efectivo en el tratamiento del asma, mientras
que el enantiomero (S) es inocuo.

Los animales utilizan
feromonas quirales
como agentes
de comunicacion.
Generalmente
un enantidmero es bioactivo
(atrayente sexual),
mientras que el otro
es inactivo o inhibidor
(repelente)
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el enantiémero (R) es un agonista beta-adrenoceptor, que pro-
duce dilatacién de los bronquios al modificar la concentracién
de calcio en los bronquios, lo que resulta en relajamiento y ali-
vio (Figura 10).

Nuestra percepcién de las sustancias quirales con olor tam-
bién depende de su quiralidad, y esta estereoespecificidad es por
supuesto muy importante en la industria de los perfumes. La Fi-
gura 11 redne varios ejemplos de las diferencias en los olores
caracteristicos de pares enantioméricos (Brenna, 2003).

Asimismo, los animales utilizan feromonas quirales como
agentes de comunicacién. Generalmente un enantiémero es
bioactivo (atrayente sexual), mientras que el otro es inactivo o
inhibidor (repelente). Por ejemplo, el enantiémero (S) del ja-
ponilure funciona como feromona sexual en el escarabajo,
mientras que el enantiémero (R) inhibe la atraccién sexual en-
tre dichos insectos (Figura 12a). Asimismo, la (+)-brevicomina
es la feromona activa del gusano del pino, mientras que el
enantiémero (—) es completamente inactivo (Figura 12b).

Asf pues, las sustancias quirales existen como dos o més es-
tereoisémeros, que deben considerarse como compuestos dife-
rentes desde el punto de vista de su actividad biolégica. Para los
quimicos dedicados a la sintesis de sustancias farmacolégica-
mente activas es por lo tanto esencial contar con la capacidad
para preparar dichos enantiémeros en forma pura. De no ser
asf, el producto sintético serd una mezcla racémica, lo que con-
duce necesariamente a rendimientos de cuando mucho el 50
por ciento.

METODOLOGIAS PARA LA SINTESIS
ENANTIOSELECTIVA

Durante las dltimas dos décadas, los trabajos de investigacién
en laboratorios académicos e industriales han conducido al de-
sarrollo de varias metodologias eficientes para la preparacién
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de moléculas quirales con alta pureza enantiomérica (Juaristi,
1997; Juaristi, 2002).

Los métodos que permiten obtener enantiémeros puros se
pueden dividir en cuatro tipos: 1) separacién de enantiémeros,
2) aprovechamiento del “acervo” quiral, (3) sintesis selectiva
de enantiémeros, y 4) catdlisis selectiva de enantiémeros.

En relacién al método de catdlisis enantioselectiva, las in-
vestigaciones pioneras de Knowles, Noyori y Sharpless (Juaris-
ti, 2002) han tenido un gran impacto, tanto en el avance de la
quimica como disciplina cientifica como en el desarrollo de la
industria quimica mundial. En efecto, un nimero significativo
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Figura 11. Ejemplos de enantiomeros que presentan
diferentes olores.
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Figura 12. Feromonas sexuales activas en algunos in-
sectos.
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de investigadores académicos se dedican actualmente al estu-
dio de las sintesis asimétricas. Asimismo, la industria quimica
mundial ha florecido y crecido a través de las aplicaciones de
esta nueva herramienta en la produccién de farmacos, sabori-
zantes, insecticidas, etcétera. La influencia de la sintesis asimé-
trica alcanza asimismo 4reas interdisciplinarias como biologfa,

medicina y la ciencia de materiales, entre otras.
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