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Viaggio alla scoperta della chiralità 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 necessità di studiare gli ambienti chirali e 

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 

sviluppo dell’organocatalisi asimmetrica è valso ai due chimici il Premio Nobel per la Chimica 

2021. Questa tecnica “green” prevede l’uso di piccole molecole organiche omochirali per 

rompere lo specchio in maniera efficiente, alla continua ricerca di una chimica più 

economica e sostenibile. 
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Chiralità – dagli oggetti alle molecole

La chiralità (dal greco χειρ (cheír) = mano)  è una proprietà di un oggetto rigido di non essere 

sovrapponibile alla sua immagine speculare nelle tre dimensioni.



3

Enantiomeri diversi – comportamento differente

tremetina
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Omochiralità in natura

Cellulosa Enzimi

DNA
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Interazione e reattività di molecole chirali



6

Ambiente chirale – concetto di chiave/serratura
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Importanza della chiralità in ambito biologico/farmaceutico

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

(+)-Propanolol
inattivo

(+)-Thalidomide
Sedativo - antiemetico

(–)-Thalidomide
teratogeno

Grünenthal Chemie (1957)
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Rompere lo specchio – sintesi asimmetrica

Possibili stereoisoeri = 2n

n = numero di centri chirali
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Rompere lo specchio – induzione asimmetrica

Induzione asimmetrica

Introduzione di ”asimmetria” in un reagente simmetrico 
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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 

Prof. Dieter Enders – ausiliario chirale SAMP
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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
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Rompere lo specchio – nascita dell’organocatalisi asimmetrica

Catalizzatori utilizzati fino al 2000

Enzimi
Complessi chirali 

di metalli di transizione

Svantaggi – costi elevati, instabilità all’aria e all’umidità, difficile sintesi, specificità su singoli substrati
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Premio Nobel per la 
Chimica

2021

J. Am. Chem. Soc. 2000, 2395; J. Am. Chem. Soc. 2000, 4243  

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

“Democratizzare la sintesi asimmetrica – chiunque può condurre questa tipologia di 

reazioni, senza un particolare know-how” 

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

- Basso costo e più semplice ottenimento sintetico

- Elevata stabilità all’aria e umidità

- Diversa possibilità di attivazione in termini di substrati

- Minore selettività alle variazioni della struttura
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Rompere lo specchio – organocatalisi asimmetrica

Antivirale
Cytomegalovirus 

(Prevymis)
Merck & Co

A. Carlone, L. Bernardi, Physical Syiences Review 2019, 4, 20180097

Attività antiretrovirale
Nucleoside reverse transcriptase 

(NRTI)
Bristol Myers-SquibbAntagonista del canale del sodio

Teva Pharmaceuticals
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino

Green asymmetric organocatalysis
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino – ispirazione dalla natura
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Organocatalisi asimmetrica e reazioni domino

D. Enders, M. R. Hüttl, C. Grondal, G. Raabe, Nature 2006, 441, 861



20

Organocatalisi asimmetrica – applicazioni con nuove tecnologie

M. Silvi, C. Verrier, Y. P. Rey, L. Buzzetti, P. Melchiorre, Nature Chemistry 2017, 868; M. Colella, C. Carlucci, R. Luisi, Top Curr Chem, 2018, 376, 46

Foto-organocatalisi

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

Organocatalizzatori ancorati per catalisi in flow



Grazie per l’attenzione

Seminari di Natale 2021 – Dipartimento di Chimica

What’s next? We’ll 
see……
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