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Esta seccion recoge articulos
de revisién de un campo de
frontera de la quimica, que
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Autocatalisis asimétrica con
amplificacion de la quiralidad:
¢Una nueva etapa para la sintesis asimétrica?

Zaira J. Dominguez Esquivel*

Abstract (Is the Asymmetric Autocatalysis with
Amplification of Chirality a new step for Asymmetric
Syntheses?)

Autocatalytic processes have proved to be the next genera-
tion of asymmetric syntheses. A short review of the research
work related with the discovery of the autocatalytic Asym-
metric phenomenon is presented here.

Introduccion

La quiralidad es un fenémeno estrechamente ligado a la
naturaleza y a la vida. Nuestro metabolismo depende del
reconocimiento selectivo que se lleva a cabo entre enzi-
mas, receptores y diversos sitios activos que poseen una
quiralidad determinada. Debido a esto, los quimicos se han
enfrentado al reto de proponer métodos eficientes para
lograr la sintesis de compuestos 6pticamente activos.

En los ultimos afios, el uso de catalizadores asimétricos,
en particular el de complejos metalicos, ha revolucionado el
disefio de la sintesis organica asimétrica exitosamente (No-
yori, 1994). La correcta eleccion de los ligantes unidos al
metal determina en gran medida la selectividad de la reac-
cién. Sin embargo, écudl seria el efecto estereoquimico si el
producto interactuara con el metal, como ligante, en com-
plejos intermediarios? {Qué pasaria si el producto actuara
como catalizador-de su propia sintesis asimétrica?

Debido al gran interés que ha despertado este tipo de
reacciones en los tltimos aiios, el propésito de este trabajo
es mostrar algunos ejemplos de reacciones asimétricas auto-
cataliticas, asi como discutir las investigaciones que sirven
como fundamento a esta nueva area de la sintesis orginica
asimétrica.

Autocatalisis asimétrica
F.C. Frank (1953) interesado en explicar el origen de la
quiralidad en la materia viva planteé un modelo cinético
sencillo a través del cual explicé la produccion selectiva de
un solo enantiémero en la naturaleza.

Sus planteamientos, de manera general, son los siguien-
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Figura 1.

tes: dos sustancias aquirales, A y B, reaccionan entre si para
dar lugar a una especie C, la cual es quiral. Si asumimos que
cada uno de los enantiémeros de C cataliza su propia
formacién, e inhibe la produccion de su contraparte (es decir,
(R)-C cataliza su produccién pero inhibe la formacién de
(8)-C y viceversa) y, si la reaccién catalizada por (R)-C, por
ejemplo, fuera preferida en un pequeiio periodo de tiempo,
esto daria lugar a que el producto (R)-C se formara en una
proporcién mucho mayor al final de la reaccién (figura 1).

El modelo de Frank estd basado en la posibilidad de que
existan pequenas fluctuaciones estadisticas en la produccién
delasformas (R)y (§)del producto C, por lo que cualquiera de
los dos enantiémeros tiene la oportunidad de experimentar
este proceso autocatalitico.

De acuerdo con esta teoria, no es necesaria la influencia
de agentes quirales externos para inducir la quiralidad mo-
lecular. Mas aiin, Frank concluy6 que una demostracién de
sus planteamientos en el laboratorio no es imposible.

Amplificacién de la quiralidad

Cuando se ponen a reaccionar benzaldehido y dietilzinc en
presencia de (-)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol, (5-DAIB
(Noyori, 1991), en una proporcién 8% molar y una pureza
enantiomérica (p.e.) del 15%, el producto se obtiene con un
95% de exceso enantiomérico (e.e.) y tiene la configuracién
§. Este exceso enantiomérico es bastante cercano al obtenido
cuando se emplea (--DAIB enantioméricamente puro (figu-
ra 2). Para esta reaccién no existe pues, una relacién lineal
entre el exceso enantiomérico del producto y la p.e. del
auxiliar quiral.

Pero, équé es lo que origina este comportamiento? Para
explicarlo abordaremos brevemente el mecanismo de reac-
cién que se propone (Noyori, 1994)y el cual se ilustra en la
figura 3.

Como puede apreciarse, al interaccionar dos moléculas
de (9-DAIB con dos moléculas de dialquilzinc se forma un
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dimero A y se libera el correspondiente alcano. Experimen-
talmente se ha encontrado que A se encuentra en equilibrio
con una pequefia cantidad de su monémero. Cuando A
interacciona con otra molécula de benzaldehido o de dial-
quilzinc, su estructura dimérica se rompe, debido proba-
blemente a un proceso disociativo, y se forman las especies

DAIB (cat)
+ (CZH5 )zZn ————eee

producto .
B o C respectivamente, las cuales estin en un equilibrio
DAIB % p.o. % o.6.  config. rapido con A y con el complejo dinuclear D.
La estructura D sufre la transferencia del grupo alquilo
N(CHY, 100 98 s intramolecular para dar el alcéxido E, el cual al reaccionar
15 95 s con dialquilzinc o benzaldehido libera al auxiliar quiral para

oH regenerar el ciclo catalitico y originar al agregado ciibico F.

Por otro lado, cuando subsisten en el medio de reaccién

los dos enantiémeros del DAIB en presencia de un dialquil-

Figura2. zinc, en el primer paso de la reaccién existe la posibilidad
de que estén presentes los dos dimeros homoquirales (2.5,2'5)
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Figura 4. 2R, 2R

y (2R2'R) con quiralidad G, ademds del dimero meso o
heteroquiral (25,2’ R), los cuales se muestran en la figura 4.

Experimentalmente se ha observado que mezclando los
dimeros (25,2°S) y (2R,2'R), en una proporcién 1:1 en tolue-
no, instantdneamente se produce el compuesto meso (Noyori,
1994). De aqui se deduce que la interaccién heteroquiral esta
mas favorecida que la homoquiral, es decir, el dimero meso
es el mas estable.

Puesto que el mecanismo de reaccion entre el benzalde-
hido y el dialquilzinc en presencia de DAIB implica que la
especie reactiva no es el dimero inicial (figura 3), sino su
alcoxido monomérico (25 o 2R en la figura 4) entonces, es
facil deducir que el dimero mas reactivo es el homoquiral
(252'5) o (2R2’R), ya que se disocia mas rapidamente.

Por lo tanto, cuando tenemos (-)-DAIB como auxiliar
quiral en un 15% de e.e. s6lo este pequeiio exceso funciona
como catalizador, ya que el resto del DAIB racémico se
encontrard formando el dimero heteroquiral.

El fen6meno de la amplificacion de la quiralidad se debe
pues, en buena parte, al reconocimiento e interaccion entre
los alcéxidos ciclicos enantioméricos, que da lugar a la
formacion de dimeros diastereoméricos.
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Reacciones autocataliticas

En la década pasada, Wynberg y Alberts se interesaron en
estudiar la influencia que tiene un producto enantiomérico
favorecido en la formaci6n asimétrica de enlaces C—C si éste
actlia como ligante quiral (Wynberg, 1989; Alberts, 1989).
En otras palabras, Wynberg y Alberts se preguntaron si el
producto enantiomérico puede actuar como autocatalizador
de su propia sintesis asimétrica. En particular, ellos estudia-
ron el efecto del (+)-(R)-1-fenil-1-propanol-d, enriquecido en
un 70% de e.e. (1D), en la adicién de etil litio a benzaldehido
(figura 5).

El experimento se llevo a cabo en dos etapas. En la
primera, se alquil6 al benzaldehido con EtLi usando como
inductor quiral al compuesto 1D, el cual se adicion6 en una
relacion 1:1 con respecto al benzaldehido; después se agregé
un segundo equivalente de EtLiy se observé que la reaccién
procedi6 en un 94% de rendimiento. Como producto, se
obtuvo 1H con un 17% de e.e. a favor del isémero (+); por
lo tanto, aunque en una pequefia proporcién, se llevé a cabo
una induccién enantioselectiva (figura 5).

Como siguiente etapa, se repiti6 la reaccién pero ahora
se utilizé como agente inductor al titanato del compuesto 1D
y se adicion6 en cantidades cataliticas con respecto al reac-
tivo alquilante, en este caso el dietilzinc. La
reaccion se llevo a cabo con un 72% de rendi-
miento y el producto (+)-1H se obtuvo con un
32% de e.e. (figura 6). Estos resultados demuestran
que efectivamente el producto enantiomérico puede
autocatalizar su propia sintesis asimétrica.

Estos primeros trabajos motivaron a otros
grupos de investigacién a explorar esta nueva
area de la sintesis asimétrica. Asi, a principios

1H

(110 de esta década, Soai (1990) propuso la sinte-
Figura 5. p.e.=70% sis de alcoholes quirales usando la misma estra-
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con un 66% de rendimiento y
14% de e.e.

Los resultados para3a y 3d
son bastante mas pobres, aun-
que también se observa
autocatalisis. El mecanismo
1H propuesto para la reaccion se
ilustra en la figura 7 Los com-

misma configuracién

a:R=Me, (is6mero S)
b:R = Et

H R
¢:R= i-Pr . \'c/
d:R = n-Bu \o

Zn
N I
Figura7Z (4a-d)

puestos 3a-d, reaccionan en
cada caso con el dialquilzinc
para formar los organometali-
cos quirales 4a-d, los cuales a su
vez interaccionan con el aldehi-
do 2y otra molécula de dialquil-
zinc para dar el producto de
adicién favoreciendo al enan-
tibmero con la misma configu-
racion que el catalizador em-
pleado (3a-d).

En otro trabajo del mismo
autor (Soai, 1995), se reporta
la autocatalisis asimétrica del 1-
ferrocenil-2-metil-propan-1-ol
(figura 8).

La primera reaccion se lle-
v6 a cabo utilizando como cata-

lizador quiral al (§)-(+)-1-ferro-

™~

cenil-2-metil-propan-1-ol (6) en
un 97.3% de p.e. y al 20% mol,
obteniéndose como producto
final al (5)-6, en un 75% de ren-
dimiento y un 29% de e.e. Sin
embargo, al aumentar la canti-
*l dad del autocatalizador, el e.e.

del producto (5)-6 formado au-

CHO

+ (|-Pr)22n

autocatalizador asimétrico

Figura 8.

menta a un 35% aunque el pro-
ducto se obtuvo en un 69% de
rendimiento, ligeramente me-

tegia. La figura 7 resume uno de sus trabajos, el cual consistié
en hacer reaccionar al piridin-3-carbaldehido 2 con 2 eq. de
di-isopropilzinc usando 20% de eq-mol de (5-2-metil-1-(3-
piridil)-propan-1-ol (3c) al 86% de p.e. como catalizador
quiral. Como producto de reaccion obtuvo al (—-)-3¢ en un
67% de rendimiento y un e.e. del 35%.*

De igual manera, el (-1-(3-piridil)-propan-1-ol (3b) al
20% mol y con una p.e. del 56%, autocataliza su produccién

* Estos valores no incluyen la cantidad ni el e.e. del (53-3c usado
como catalizador.

nor al de la primera induccién.
El mecanismo de reaccién propuesto es similar al que se
explicé en el caso anterior.

Hasta aqui, los ejemplos presentados muestran que el
producto obtenido tiene un e.e. inferior al del mismo com-
puesto que sirve como catalizador, lo cual no es adecuado si
lo que se busca es una sintesis asimétrica eficiente. Sin
embargo, en una reaccion relacionada (figura 9), Soai ez al
(Shibata, 1996) reportaron la alquilacion del 5-pirimidil-car-
baldehido con di-isopropilzinc, en donde el e.e. del producto
por primera vez estd bastante cercano a la p.e. del auxiliar
quiral (ver tabla 1), empleando tinicamente un 20% mol del
autocatalizador 10 con respecto al aldehido 8.
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CHO
(S)-9 /(5)-10 (cat.)

O

N
/@ + i -PrZZn _ /k
R N R N
8 (5)-9
a:R=Me

PO

(5)-10

Es importante notar que cuando el catalizador se emplea
en un 94.8% de p.e. (exp. 1), el e.e. del producto estd por
encima de este valor, si bien el rendimiento no es muy bueno
(48%). Sin embargo, cuando se agrega un exceso de dialquil-
zinc, el rendimiento mejora considerablemente (exp. 2).

En un experimento adicional, Soai et al (Soai, 1995)
llevaron a cabo la sintesis autocatalitica de (S)-10a (figura 9)
utilizando el autocatalizador (S)-10a en un 5% de e.e., obte-
niendo en la mezcla de reaccién al alcohol pirimidilico
(nuevo producto formado + catalizador) en un 62% de
rendimiento y un 39% de e.e. (ver tabla 2). Esto significa que
si restamos la cantidad de catalizador empleada, tenemos
que se formé (§5)-10a en un 55% de e.e. y un 42% de
rendimiento.

La reaccion se llevé a cabo sucesivamente, utilizando
cantidades cataliticas de la mezcla de reacci6n obtenida en
un experimento (nuevo producto formado + catalizador)

como catalizador para el siguiente, logrando
incrementar el e.e. de la mezcla de reaccion
hasta un 89% después de la quinta reaccién.

En su trabajo, Soai concluye que éste
puede ser el primer ejemplo experimental del
Modelo de Frank, en donde se aprecia por primera
vez el fendmeno de la amplificacion de la quirali-
dad aunado a la autocatdlisis, sin embargo,
comenta que falta profundizar en el mecanis-
mo de reaccién y en particular, si el proceso
de autocatalisis del enantiémero favorecido
ejerce un mecanismo inhibitorio en la forma-

ci6n de su contraparte, tal y como lo describe
Frank.

OZn i-P1

HO'

Conclusion ,
Si bien, los mecanismos de reaccion de las reacciones auto-
cataliticas no se conocen con certeza, resulta claro que los
procesos asimétricos autocataliticos son de gran interés tanto
para el disefio de nuevas estrategias en sintesis asimétrica,
como para el entendimiento de la quimica prebiética que
dio origen a la quiralidad en nuestro planeta.
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