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1.PRESENTACION

La asignatura de "Resolucién de Racematos en Estereoisémeros” del moédulo IV: Quimica Orgéanica, se imparte desde el

Departamento de Quimica Orgéanica y Bio-Organica.

La importancia de esta asignatura es debida a que la mayor parte de las moléculas de la vida tienen una propiedad especial:

son quirales.

Los enantiémeros presentan diferente comportamiento cuando se encuentran en un entorno quiral, como pueden ser los
sistemas biolégicos, lo que tiene gran repercusion en diferentes areas cientificas y tecnolégicas que incluyen la quimica
organica sintética, la quimica médica, la agroquimica, la quimica de productos naturales, la quimica de las fragancias o

aromas, la ciencia de materiales y, especialmente, el desarrollo de nuevos farmacos.

En la Naturaleza las moléculas quirales se identifican facilmente debido a que la Naturaleza es quiral. Los sistemas vivos
pueden discernir entre uno y otro isémero. Un ejemplo de la capacidad de selectividad de los sistemas bioldgicos es el
limoneno, una molécula quiral cuyos enantibmeros son indistinguibles en los procesos quimicos corrientes, pero que
nuestro olfato discrimina con facilidad porque se acoplan a receptores distintos. Asi, el isémero (R)-limoneno huele a

naranja, mientras que el (S)-limoneno huele a limén.

Los is6meros quirales pueden tener resultados biolégicos mas dramaticos. Por ejemplo en la talidomida (racemato), farmaco
utilizado como sedante, a mediados del siglo XX se descubrié que el enantiémero S es teratogénico, demostrando que la

actividad sedante se debe exclusivamente al enantiémero R.

2.CONTEXTUALIZACION

La asignatura “Resolucion de Racematos en Estereoisémeros” se enmarca dentro del médulo IV: Quimica Orgéanica, que
pertenece al Master en Ciencia y Tecnologia Quimica, incluido a su vez en el Programa de Posgrado en Quimica.

Esta asignatura retoma y profundiza en los conocimientos de estereoquimica que se estudian tanto en el Grado como en la
Licenciatura de Ciencias Quimicas. Se trata de una materia que estd muy relacionada y que se complementa con otras
asignaturas de las propuestas en este Programa de Posgrado (RMN de alta resolucién, Quimica Terapéutica, Catélisis.....) y que
esta dirigida a estudiantes cuyas perspectivas laborales estén encaminadas tanto a la industria como a la investigacion.

Existen parejas de sustancias en las que sus moléculas son imagenes especulares no superponibles. Se dice que son
enantiémeros; sus propiedades fisicas con excepcién del sentido en que hacen rotar el plano de la luz polarizada son iguales y
sus propiedades quimicas, salvo en presencia de otras sustancias quirales también lo son. Aunque pueda parecer increible la
Naturaleza es quiral. La quiralidad esta presente tanto en la propia naturaleza de las moléculas que componen los organismos
vivos como en su funcién. Nuestro olfato, por ejemplo, es capaz de discriminar los dos enantiomeros (R y S) de un compuesto, que
presente olores diferentes, al acoplarse a distintos receptores, mientras que en procesos quimicos resultarian indistinguibles.

En la industria farmacéutica, mas de la mitad de los farmacos presentan moléculas que son quirales. Dado que la accion
terapéutica de muchos de ellos se basa en interacciones con los centros quirales de las biomoléculas no es de extrafiar que uno




de los enantiémeros sea responsable del efecto beneficioso buscado, mientras que el otro pueda ser inactivo o incluso perjudicial.

Estos ejemplos, entre muchos otros, sirven para entender por qué el estudio de la estereoquimica se ha convertido en una de las
lineas de investigacién mas importante de la Quimica Organica, siendo de gran importancia en el ambito farmacéutico y en la
industria en general.

Actualmente se tiende a la sintesis asimétrica como método de obtencién de sustancias enantioméricamente puras. Sin embargo,
la obligatoriedad de determinar las propiedades biolégicas del racemato y cada uno de los enantiobmeros para cualquier producto
nuevo que se quiera utilizar como farmaco hace que la etapa resolucién tenga su propia importancia.

3.REQUISITOS PREVIOS RECOMENDABLES

Para un correcto seguimiento y aprovechamiento de esta asignatura, se requiere que las/los estudiantes posean:

Conocimientos de Quimica Organica. Por tanto, habran de ser Licenciados o Graduados en Quimicas u otras
Titulaciones Superiores con contenidos similares en ese campo.

Conocimientos de Inglés al menos a nivel de lectura para el manejo de la bibliografia

4.RESULTADOS DE APRENDIZAJE

En la asignatura “Resolucion de Racematos en Estereoisomeros”, se pretende que el/la estudiante alcance los siguientes
objetivos:

a) De conocimiento:

Recordar y ampliar los conocimientos de estereoquimica.

Identificar los diferentes tipos de racematos.

Valorar los diferentes procedimientos utilizados para la resolucién de racematos.
Describir los procedimientos utilizados para la determinacién de la pureza enantiomérica.

b) Habilidades y destrezas:

Recabar bibliografia relacionada con el tema de trabajo que se lleve a cabo.

Interpretar los datos recogidos y formular los resultados obtenidos.

Planificar el procedimiento a seguir para la obtencidn de enantiomeros puros y determinacién de la pureza
enantiomérica.

Escoger y utilizar los equipos e instrumentos idéneos para ello.

c) Actitudes. Capacidad de/para
Valorar con espiritu critico y cientifico las ventajas de cada uno de los métodos de resolucion existentes.

Seleccionar la informacion cientifica mas adecuada en cada caso.
Transmitir los conocimientos adquiridos.

5.CONTENIDOS DE LA ASIGNATURA

La asignatura comienza con un tema de revision de los conceptos generales de estereoquimica. A continuacion los temas 2 a 4
estan dedicados al estudio de las propiedades y naturaleza de los racematos tanto en estado s6lido como en disolucién.

La segunda parte (temas 5-11), trata de los distintos métodos para separar los enantiomeros y finalmente el tema 12 se dedica a
los distintos procedimientos para la determinacién de la pureza enantiomérica.




Los contenidos se han distribuido en los doce temas que se resefian a continuacion:
Tema 1. Conceptos generales

Isémeros. Clasificacion. Quiralidad - Propiedades de los enantiémeros. Actividad 6ptica - Principales estructuras moleculares
quirales - Nomenclatura de enantimeros - Racematos - Moléculas con mas de un centro quiral - Pseudoasimetria - Centros
proquirales.

Tema 2. Tipos de racematos cristalinos

Clasificacion de racematos - Cristalizacion de racematos y enantibmeros - Relacion entre la formacién de cristales de
enantiomeros y compuestos racémicos.

Tema 3. Mezclas binarias de enantiomeros

Caracterizacién de los tipos de racematos mediante diagramas de fase binarios (puntos de fusion) - Conglomerados -
Compuestos racémicos - Pseudoracematos. Soluciones sélidas de enantiomeros - Polimorfismo en sistemas binarios -
Racematos anémalos.

Tema 4. Propiedades de los enantiomeros y de sus mezclas, en disolucién

Representacion grafica de sistemas de tres componentes - Disoluciones de conglomerados. Diagramas de fase tedricos -
Disoluciones de compuestos racémicos. Diagramas de fase tedricos - Diagramas de fase tedricos de soluciones de
pseudoracematos - Diagramas de fase experimentales correspondientes a los distintos tipos de disoluciones de racematos -
Polimorfismo en sistemas ternarios.

Tema 5. Resolucién por cristalizacion directa

Separaciones basadas en la cristalizacion simultanea de los enantiémeros - Resolucién por arrastre - Cristalizacién en
disolventes 6pticamente activos.

Tema 6. Formacién y separacion de diasteredmeros (I)

Resolucion via formacion de sales diasteredmeras - Resolucion via complejos acido-base de Lewis - Resolucién via compuestos
de inclusion cristalinos - Propiedades fisicas de las sales diastereémeras - Diagramas binarios de puntos de fusion de sales
diasteredmeras - Diagramas de solubilidad de mezclas de sales diasteredmeras - Sales dobles - Aislamiento de la sal
diasterebmera mas soluble.

Tema 7. Formacion y separacion de diasteredmeros (1)

Derivados covalentes de acidos - Derivados covalentes de aminas - Derivados covalentes de alcoholes, dioles, tioles y fenoles -
Derivados covalentes de aldehidos, cetonas y sulfoxidos - Derivados covalentes de aminoécidos - Resolucion de olefinas,
sulféxidos y fosfinas via complejos diastereémeros - Propiedades fisicas de los diastereémeros covalentes y sus mezclas -
Correlacién estructura-propiedades de los diasteredmeros.

Tema 8. Recuperaciéon de los enantiémeros a partir de diasteredmeros

Descomposicion de sales diasteredmeras - Descomposicién de diasteredmeros covalentes - Enriqguecimiento de mezclas
parcialmente resueltas. Purificacion final.

Tema 9. Separacion de enantiémeros por cromatografia. Cromatografia liquida

Introduccién - Mecanismos de discriminacién quiral - Cromatografia liquida - Fases estacionarias quirales - Cromatografia liquida
con “fase movil quiral”.

Tema 10. Cromatografia gaseosa
Introduccién - Instrumentacion - Derivatizacion - Fases estacionarias quirales.
Tema 11. Separacion de enantioémeros por otros métodos

Separacion de enantiomeros por sublimacién - Resolucion de racematos mediante el uso de enzimas



Tema 12. Métodos de determinacion de la pureza enantiomérica

Introduccién - Métodos que no suponen separacion - Métodos que necesitan separacion - Cromatografia liquida y gaseosa.

6.EQUIPO DOCENTE

MARIA PILAR CORNAGO RAMIREZ
DIONISIA SANZ DEL CASTILLO

7.METODOLOGIA

La metodologia es la propia del estudio a distancia de caracter virtual. Las/los estudiantes:
Contaran con un texto base y, una bibliografia recomendada para su consulta, segun las orientaciones y sugerencias
del equipo docente.
Utilizaran Internet a través de la Web UNED. Se dispondra de una plataforma e-Learning como herramienta de
interaccion entre estudiante y equipo docente o estudiante-estudiante.

Desde el punto de vista organizativo, se contara con:

1.- Modalidad no presencial. Sera la modalidad fundamental y consistira en:
El trabajo auténomo del/la estudiante, con la metodologia, materiales didacticos y medios anteriormente indicados.

2.- Modalidad presencial

Trabajo experimental/Seminario. A realizar en una Unica sesion, de caracter presencial, de 10 horas de
duracién en la Sede Central. Este trabajo implicara la realizacién del informe correspondiente.

El nimero de horas estimado, para cada una de las actividades a desarrollar, en funcién del nimero de créditos europeos de la
asignatura, se encuentran recogidas en la siguiente Tabla.
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Tema 1 125 8.0 2.5 1 05
Tema 2 125 6.0 25 1 a5
Tema 3 12.5 6,0 2.5 1 05
Tema 4 12.5 6.0 25 1 0.5
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Tema 8 12,5 6.0 25 1 05
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Tema 12 12.5 6.0 25 1 05
Total 150 72 30 15 12 & 10 5




8.BIBLIOGRAFIA BASICA

Comentarios y anexos:

La materia béasica, objeto de estudio, se envia al estudiante matriculado:

Cornago, P.y Sanz, D. "Resolucién de racematos en estereoisémeros”. UNED. Unidades Didacticas sin editar.

9.BIBLIOGRAFIA COMPLEMENTARIA

Comentarios y anexos:

Como material complementario se recomienda consultar los siguientes libros:

Allenmark, S. G., “Chromatographic Enantioseparation. Methods and applications”. Ellis Horwood, 22 Edicién. 1991.
Atkins, P. W., “Physical Chemistry”. Oxford University Press, 62 Edicion, 1998.

Bassindale, A. “The third dimension in organic chemistry”. Eds. John Wiley and Sons, 1984.

Collet, A.; Crassous, J.; Dutasta, J. P.; Guy, L., “Molecules chirales: Stéréochimie et Proprietés”. Editions du CNRS,
ISBN 2-271-06329-9, 2006.

Cox, G. “Preparative Enantioselective Chromatography”. (Editor). Blackwell Publishers. 2005

Eliel, E. L., Wilen, S. H., “Stereochemistry of organic compounds” John Wiley and Sons Inc., New York. 1994.
Francotte, E., Lindner, W., Mannhold, R., Kubinyi, H., Folkers, G. “Chirality in Drug Research”. Eds. Hardcover, ISBN 978-
3-527-31076-0, 2006.

Gunstone, F.D., “Guidebook to stereochemistry”. Longman Group Limited, 1975.

Jacques, J.; Collet, A.; Wilen, S. H., “Enantiomers Racemates and Resolutions”. John Wiley and Sons. 1981.
Kagan, H., “La stéréochimie organique”. Presses Universitaires de France, 1975.

Lough J. W. and Wainer I. “Chirality in natural and applied sciences” Eds., Harcover, ISBN: 0632054352, 2002.
Lough, W. J., “Chiral Liquid Chromatography”. Blackie, 1989.

March, J., “Advances in Organic Chemistry” John Wiley and Sons.

Morrison, J. D.“Asymmetric Synthesis” Vol 1, Academic Press, 1983.

Rabiller, C. “Steréochimie et chiralité en chimie organique”. De Boeck and Larcier s.a., Paris Bruxelles, 1999.
Ramsay, O. B., “Stereochemistry”. Heyden and Sons, 1981

Souter, R. W., “Chromatographic Separations of Stereoisomers”. C. R. C. Press Inc., 1985.

10.RECURSOS DE APOYO AL ESTUDIO

Virtualizacién

La asignatura Resolucién de Racematos en estereoisémeros esta virtualizada y los estudiantes podran encontrar un medio de
apoyo de forma telematica con informacién adicional a las Unidades Didacticas.

Tutorias




Las dudas seran resueltas por el Equipo Docente en el horario de atencién al alumno por teléfono o a través del curso virtual en
los foros.

11.TUTORIZACION Y SEGUIMIENTO

Para cualquier consulta, ademas de la posibilidad de utilizar los foros correspondientes del curso virtual, las/os
estudiantes podran llamar los Martes de 10-13 horas a los teléfonos:

91-3987323. Cornago Ramirez, Pilar y

91-3987331. Sanz del Castillo, Dionisia

12.EVALUACION DE LOS APRENDIZAJES

1.- Para evaluar el aprendizaje del/la estudiante se realizara un seguimiento continuo de la asignatura y para ello se contara
con las siguientes herramientas:

- Realizacién de Pruebas de Evaluaciéon a Distancia de dos tipos:

1. De comprension de contenidos del programa.

2. De anédlisis y desarrollo de temas bibliograficos referentes a investigaciones actuales en el area.

Habré cuatro Pruebas de Evaluacién a Distancia obligatorias y contribuiran con el 90% en la calificacion final.

La primera, consistira en la determinacién razonada de la configuraciéon absoluta de una serie de compuestos.

La segunda, consistird en la resolucién de cuestiones de desarrollo, referentes a los ocho Temas iniciales de la
asignatura. La contestacion serda clara y concisa, razonando las explicaciones pertinentes.

En la tercera, se compararan los diferentes procedimientos de resolucion estudiados comentando, de forma
razonada, las ventajas e inconvenientes que presenta cada uno de ellos.

En la cuarta prueba se comentard un trabajo de investigacion propuesto por el Equipo Docente. Habra de
explicarse, por escrito, el objetivo del trabajo, su fundamento tedrico, la metodologia y técnicas empleadas, los
resultados obtenidos y las conclusiones y aportaciones mas relevantes.

La asistencia en la Sede Central, a una jornada presencial de 10 horas, en una Unica sesién que contribuira con un 10% a la

calificacion global de la asignatura.

2.- En la valoracién de cada una de las actividades se tendran en cuenta:

La correccién, razonamiento y explicaciones pertinentes a las cuestiones planteadas.

La capacidad de, a partir de los conocimientos adquiridos, valorar y extraer una opinién critica acerca de cada uno
de los procedimientos de resoluciéon existentes.

La forma de analizar y organizar el trabajo asi como de exponer las conclusiones obtenidas a partir de la lectura
del articulo de investigaciéon propuesto.

En la sesién de practicas: trabajo e informe realizado.

Se valorard de forma positiva y en todos los casos la adecuada organizacién, presentacién y redacciéon de los
trabajos presentados.



13.COLABORADORES DOCENTES

Véase equipo docente.
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