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Organocatalizadores quirales y su
aplicacion en sintesis asimétrica®

Eusebio Juaristi'

ABSTRACT (Chiral organocatalysts and their application in asymmetric synthesis)
Organocatalysis constitutes one of the most relevant advances in the science of chemistry in the

XXI Century. In particular, organocatalytic reactions are now a powerful strategy for the
stereoselective synthesis of chiral molecules. In this article, the fundaments and enormous
potential of organocatalysis are presented, together with some particular examples of
developments taking place in our laboratories. It is evident the necessity to consolidate the area
of organocatalysis in Mexico in order to benefit from the academic (i.e., developing new

conceptual models and novel organocatalytic systems) and practical uses (for example, application
of efficient and environmentally friendly production of chemicals at an industrial scale).
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Antecedentes

Entre los métodos que permiten obtener sustancias quirales

enantiopuras destacan:

1) la sintesis enantioselectiva estequiométrica, donde cada
molécula del reactivo quiral genera una molécula de pro-
ducto quiral, y

2) la catalisis asimétrica, donde se alcanza una “multiplica-
cion” de la quiralidad, ya que una molécula del cataliza-
dor quiral puede generar cientos o miles de moléculas
quirales. Obviamente, este segundo método es muy atrac-
tivo pues permite aprovechar los reactivos requeridos de
manera mas eficiente y sustentable (Quimica “verde”).

En catalisis asimétrica podemos distinguir entre biocataliza-
dores, como son las enzimas, que se conocen desde mediados
del siglo XIX a través de los trabajos de Pasteur, y los cataliza-
dores organometalicos que se desarrollaron durante la segun-
da mitad del siglo XX. Ejemplos sobresalientes en este campo
fueron reconocidos con el otorgamiento del Premio Nobel de
Quimica 2001 a William Knowles (produccion de la (S)-Do-
pa, medicamento fundamental para el tratamiento del mal de
Parkinson), Ryori Noyori (sintesis enantioselectiva del agente
antiinflamatorio (S)-Naproxen) y Barry Sharpless (oxidacion
enantioselectiva de alcoholes alilicos) (Juaristi, 2002).

Los catalizadores organometalicos incorporan metales
como el rodio, rutenio y titanio. Asimismo, biocatalizadores
como son las enzimas frecuentemente requieren de la partici-
pacion de metales como el cobre, el hierro, cobalto, etc. para
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llevar a cabo su funcién. Sin embargo, es notable que aproxi-
madamente la mitad de las enzimas conocidas no requieren
de la presencia de metales en el sitio activo para ejercer su
actividad. Surge asi la posibilidad de utilizar moléculas orgi-
nicas pequefas para catalizar reacciones quimicas evitando el
uso de metales.

Efectivamente, la Quimica es una ciencia en pleno desa-
rrollo y un ejemplo sobresaliente lo constituye la organocata-
lisis —es decir, la utilizacion de pequefias moléculas organicas
para catalizar reacciones organicas (MacMillan, 2008). En par-
ticular, aunque las primeras aplicaciones de la organocatalisis
se llevaron a cabo con compuestos aquirales de modo que los
productos obtenidos resultaron por fuerza racémicos, pronto
se descubrié que los organocatalizadores enantioméricamen-
te puros no sélo promueven la reaccion de interés sino que
pueden inducir alta enantioselectividad. Esto explica el enor-
me desarrollo del campo de la organocatalisis en la dltima
década.

Algunas de las ventajas de esta estrategia, es decir del uso
de organocatalizadores, son:

1. No se requiere de condiciones inertes para su empleo; en
contraste, los complejos organometalicos generalmente
son sensibles a la humedad y al oxigeno.

2. No es necesario utilizar disolventes secos, lo que permite
reducir costos en la planta de produccion.

3. Las moléculas orgénicas pequefias presentan una mayor es-
tabilidad. En contraste, las enzimas generalmente se degra-
dan a temperaturas superiores a los 25 grados centigrados.

4. Bajo costo en comparaciéon con el precio de enzimas y
muchos metales de transicion y sus complejos con pro-
piedades cataliticas.

5. Accesibilidad, ya sea mediante el aprovechamiento de
sustancias naturales abundantes (acervo quiral) como son
los aminoacidos y los carbohidratos, o porque su prepara-
cion en el laboratorio es sencilla.
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6. Amplio rango de aplicacion, ya que pueden actuar sobre
una gran variedad de sustratos, y

7. Proteccion del medio ambiente al evitar el empleo de
metales que pudiesen ser intolerables en la produccion
de farmacos, alimentos y derivados agroquimicos.

Asi pues, la organocatalisis estd adquiriendo dia con dia una
mayor importancia en el area de la sintesis asimétrica, comple-
mentando las metodologias que se basan en bio- y metalo-
catalisis.

Aunque no todos, la mayoria de los organocatalizadores se
pueden clasificar como bases de Lewis, acidos de Lewis, bases
de Bronsted y 4cidos de Brensted (Seayad y List, 2005). La
figura 1 muestra de manera simplificada los ciclos cataliticos
correspondientes. De esta forma, un organocatalizador que
actta como base de Lewis (B:) inicia el ciclo catalitico a tra-
vés de la adicion nucleofilica al sustrato (S). El complejo re-
sultante sufre una transformaciéon quimica en la que el frag-
mento que proviene del sustrato se convierte en el futuro
producto que es entonces liberado (P), recuperandose el cata-
lizador que se reincorpora en un nuevo ciclo.

Asimismo, los organocatalizadores que actdan como acidos
de Lewis (A) activan a sustratos nucleofilicos (S:) de manera
similar (figura 1). En contraste, los ciclos cataliticos que involu-
cran bases o 4cidos de Bronsted se inician mediante un proceso
de desprotonacién o protonacion, respectivamente (figura 1).

Asi pues, la organocatalisis utiliza pequefias moléculas or-
génicas para emular la actividad catalitica y la estereoselecti-
vidad que alcanzan las enzimas, con su estructura molecular
tan compleja. En este sentido, un ejemplo pionero lo consti-
tuye la hidrocianacion biomimética desarrollada por Inoue y
colaboradores en 1990 (Tanaka, et al., 1990). Efectivamente,
el ciclo-dipéptido ciclo[(S)-fenilalanil-(S)-histidil] cataliza de
manera eficiente la adicion de acido cianhidrico al benzalde-
hido para generar (R)-mandelonitrilo con un excelente rendi-
miento (94%) y alta enantioselectividad (97% ee). Es sor-
prendente que la estereoselectividad que se encuentra en
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Figura 1. Ciclos organocataliticos.
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procesos enziméticos pueda ser reproducida por una pequena
molécula orgdnica compuesta tinicamente por dos aminodcidos.
En contraste, las enzimas estan formadas por cientos o miles
de residuos de aminoacidos.

Un area de investigacion que ha sido desarrollada con éxi-
to en México es la que concierne a la sintesis asimétrica de
aminoacidos (Juaristi, 2008). En este contexto, recientemente
se reporté un método organocatalitico para la aminacién
enantioselectiva de oi-cianoacetatos con azodicarboxilato de
t-butilo, utilizando como organocatalizador a alcaloides qui-
rales naturales (cat* = quinina, quinidina); es decir, bases de
Bronsted quirales (Marigo, et al., 2006). En particular, los pro-
ductos o-aminados se pueden convertir ficilmente en o- o
B-aminoacidos enantiopuros, que juegan un papel muy rele-
vante en biologia, quimica y medicina (Juaristi, 1997) (Juaris-
ti y Soloshonok, 2005).

Aunque el empleo de productos naturales (acervo quiral)
como organocatalizadores constituye un concepto importan-
te en el campo de la organocatalisis (Berkessel y Groeger,
2005), la complejidad estructural de los productos naturales
puede ser una limitante en su aplicacion. Por esta razon el
disefio de moléculas organicas simples y baratas como orga-
nocatalizadores es muy deseable. En particular, varias aminas
quirales que contienen el grupo feniletilo resultan ser bastan-
te eficientes (rendimientos de casi el 100% y excesos enantio-
méricos superiores al 80%) en la aminacién enantioselectiva
del a-fenil-o-cianoacetato de etilo (Liu et al., 2007).

En este contexto, la reaccién de aminas derivadas de la (S)-
prolina con aldehidos y cetonas para generar enaminas quira-
les permite la funcionalizacién en la posicion alfa de com-
puestos carbonilicos, por ejemplo mediante la reaccién aldélica
(Mukherijee et al., 2007). El mecanismo de esta reaccién involu-
cra la formacion de una enamina reactiva (figura 2).

Recientemente, desarrollamos un método para la sintesis
de una nueva diamina quiral andloga a la (S)-prolina (DA*-1,
figura 3), que fue utilizada como organocatalizador en la re-
ducciéon enantioselectiva de cetonas proquirales (Olivares-
Romero y Juaristi, 2008) (figura 3) y ofrece un potencial enor-
me como organocatalizador (vide infra).

Una clase importante de organocatalizadores actian me-
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Figura 2. Activacién de compuestos carbonilicos mediante
(S)-prolina.
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Figura 3. Sintesis y aplicaciéon de la difenilprolinilamina DA*-1.

diante la formacion de enlaces de hidrégeno; por ejemplo, las
tioureas presentan dos N-H acidos que son muy efectivos en
este mecanismo de activaciéon (Herndndez-Rodriguez y Jua-
risti, 2007; Wenzel y Jacobsen, 2002; Bui, et al., 2009). Otro
ejemplo importante de dcidos de Bronsted quirales lo constitu-
yen derivados del acido fosférico utilizando el eje de quirali-
dad presente en el BINOL (figura 4). Estos compuestos con-
tienen tanto un segmento acido (P-OH) como basico (P=0),
por lo que se denominan organocatalizadores bifuncionales y
estdn siendo aplicados en reacciones como la reaccion de
Strecker (hidrocianacion de iminas proquirales para dar pre-
cursores de a-aminoacidos), en la que la imina es activada por
el grupo 4cido P-OH mientras que el fosforilo P=O basico
activa al HCN (Simon y Goodman, 2009).

En resumen, la organocatalisis constituye uno de los avances
mas importantes en el area de la quimica del siglo XXI. En par-
ticular, las reacciones organocataliticas se han constituido
como una herramienta poderosa para la construccién estereo-
selectiva de estructuras moleculares quirales. Es evidente que
es necesario consolidar el campo de la organocatalisis en Méxi-
co, y en efecto varios grupos de investigacion estan iniciando
trabajos originales en esta area.
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