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Viaggio alla scoperta della chiralita dagli oggetti alle molecole. L'esistenza di molecole come
strutture isomeriche, immagini speculari tra loro, influisce sulla vita di tutti i giorni, dai

profumi, ai sapori, ai principi attivi di farmaci. La necessita di studiare gli ambienti chirali e
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capire come queste molecole “specchiate” interagiscano diversamente con essi ha portato i
chimici a cercare nuove soluzioni per rompere lo specchio, e sintetizzare uno solo dei due

isomeri: la sintesi asimmetrica. Il contributo di Benjamin List and David W. C. MacMillan allo , . ,.:#
L o . .1 ; A S . . 4
sviluppo dell'organocatalisi asimmetrica e valso ai due chimici il Premio Nobel per la Chimica 4*«.-.'.%*. N ',;rgwa".?"? W,
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2021. Questa tecnica “green” prevede l'uso di piccole molecole organiche omochirali per " o«
rompere lo specchio in maniera efficiente, alla continua ricerca di una chimica piu e RSN

economica e sostenibile.
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Chiralita — dagli oggetti alle molecole

La chiralita (dal greco X€lp (cheir) = mano) e una proprieta di un oggetto rigido di non essere

sovrapponibile alla sua immagine speculare nelle tre dimensioni.
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Enantiomeri diversi — comportamento differente
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(-)-Limonene (+)-Limonene
Odore di acquaragia Odore di agrumi
tremetina
H,N COOH HOOC NH,
m, NH, O
(+)-Asparagina (-)-Asparagina

sapore amaro saopore dolce

(~)-Carvone
odore di menta

(+)-Carvone
odore di cumino




Omochiralita in natura
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Interazione e reattivita di molecole chirali
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Ambiente chirale — concetto di chiave/serratura
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Importanza della chiralita in ambito biologico/farmaceutico

HOWCOZH HO,C.(R) OH
HO 2 2 OH
L-Dopa
Pro-drug — attivato dall‘enzima
Dopamina decarbossilasi

Trattamento del morbo
Di Parkinson

D-Dopa
Non attivato dall’enzima
Accumulato - granulocitopenia

(-)-Propanolol
Beta-bloccante - antiipertensivo
Nobel per la Medicina 1988
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(+)-Propanolol
inattivo

(+)-Thalidomide
Sedativo - antiemetico

(-)-Thalidomide
teratogeno
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Rompere lo specchio — sintesi asimmetrica

Possibili stereoisoeri = 2"
n = numero di centri chirali

Enantiomero S |/ \\ Enantiomerc R
)




Rompere lo specchio — induzione asimmetrica
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Induzione asimmetrica

Molecola chirale

Introduzione di “asimmetria” in un reagente simmetrico
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Generazione di un armbiente chirale su un substrato simmetrico



Rompere lo specchio — sintesi asimmetrica

Reazione aldolica ed enzima aldolasi
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Rompere lo specchio — nascita dell’'organocatalisi asimmetrica

Ausiliario chirale — specie chimica che viene introdotta in un reagente con una reazione, dando
informazione chirale, e poi viene rimosso con una successiva reazione dal prodotto

Introduzione info chirale Reazione Rimozione ausiliario chirale
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Rompere lo specchio — nascita dell’'organocatalisi asimmetrica

Catalizzatore — specie chimica che attiva una reazione, senza
consumarsi e rimanendo inalterato al termine della reazione stessa

Prodotto chirale
COME unica immagine speculare

(a2

?‘COzH Reagente A

Cat*

(ca)[a )5

Addotto asimmetrico \
catalizzatore + prodotio 2

Reazione asiimmetlrica @_@

Addotto asimmetrico
— catalizzatore +A

Reagente B
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Rompere lo specchio — nascita dell’'organocatalisi asimmetrica

Catalizzatori utilizzati fino al 2000

Chiral metal complexes using chiral ligands
Ph Me:N
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Central Chirality (1} Atropisomernic Chirality (I} Planar Chirality {IIl)
Chiral at metal only complexes
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Tetrabedral Octahecral Bidentate Tridentate
Central Chiralily (R/S) Propeller Chirality {A/A)

Enzimi

Complessi chirali
di metalli di transizione

Svantaggi — costi elevati, instabilita all’aria e all’'umidita, difficile sintesi, specificita su singoli substrati
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Rompere lo specchio — organocatalisi asimmetrica

Organocatalisi asimmetrica — utilizzo di piccole molecole organiche omochirali
per promuovere reazioni chimiche in modo asimmetrico
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Rompere lo specchio — organocatalisi asimmetrica
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“Democratizzare la sintesi asimmetrica — chiunque puo condurre questa tipologia di

reazioni, senza un particolare know-how”

- Facile reperimento dei catalizzatori, spesso da composti naturali quali amminoacidi

- Basso costo e piu semplice ottenimento sintetico

- Elevata stabilita all’aria e umidita

- Diversa possibilita di attivazione in termini di substrati

- Minore selettivita alle variazioni della struttura

Number of publications (-)
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Rompere lo specchio — organocatalisi asimmetrica
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino

Green asymmetric organocatalysis

Reagent 2

Reagent 1 Reagent 3
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino — ispirazione dalla natura

Substrate-level é
phosphorykstion decarboxylation
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino
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D. Enders, M. R. Hiittl, C. Grondal, G. Raabe, Nature 2006, 441, 861

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

S
- i
® b o
H
[ o =l
o Sl —2=
e 2 o o
[ v | =5
P i~ .
e %5
®
-
o ©
[ )

Cat

19



SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Organocatalisi asimmetrica — applicazioni con nuove tecnologie

Utilizzo della radiazione luminosa per attivare intermedi reagente-catalizzatore per promuovere
nuove strade reattive, prima inesplorate
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