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Química Orgánica Sección 3 

Introducción 

Durante décadas, la separación de las mezclas de enantiómeros ha sido realizada por 
resolución quiral, que se basa en la separación de dos enantiómeros por conversión de la 
mezcla racémica en una pareja de diastereoisómeros cuando se hacen reaccionar con un 
compuesto quiral. Los diastereoisómeros formados pueden separarse, gracias a sus 
diferentes propiedades físicas, por cristalización, destilación o técnicas cromatográficas.1 
Tiempo después surgió la resolución cinética (KR), que se basa en la diferente velocidad 
de reacción que tienen cada uno de los enantiómeros de una mezcla racémica, cuando se 
hacen reaccionar con un reactivo, un catalizador quiral o una enzima, obteniendo en la 
mezcla de reacción el enantiómero menos reactivo enantioenriquecido.2 Estos dos 
métodos tienen como limitación que el rendimiento máximo que puede obtenerse en el 
enantiómero puro es del 50 %. Sin embargo las investigaciones en este campo han 
llevado al desarrollo de nuevos métodos de resolución, denominados desracemización 
que consisten en la conversión de un racemato en uno de los enantiómeros en un 100% 
de rendimiento tanto químico como óptico sin aislamiento de compuestos intermedios.3  

Una revisión bibliográfica pone de manifiesto que las 1,5-dicetonas y los 1,5 
cetoaldehídos se han usado en reacciones de retro-Michael catalizadas por NaOH o KOH 
a temperaturas muy altas de reacción,4 incluso se han descrito algunos ejemplos en 
condiciones básicas suaves, en los que se obtienen los compuestos de partida con 
buenos rendimientos químicos.5 

Resultados 

Se trató de determinar inicialmente si la reacción de retro-Michael sucedía, si era enantio- 
y diastereoselectiva y la influencia de los diferentes parámetros experimentales en su 
extensión y estereoselectividad.  El estudio de la reacción se inició sobre una mezcla (1/2) 
de racematos de los diastereoisómeros syn-1 y anti-1 empleando el catalizador A en un 
20 mol%, ácido p-nitrobenzoico (20 mol%) como co-catalizador, a temperatura ambiente y 
variando la naturaleza del disolvente. Los resultados obtenidos se resumen en el 
(Esquema 1).  
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Esquema	  1:	  Reacción	  Modelo.	  

Se	   variaron	   condiciones	   como	   temperatura,	   aditivo,	   concentración,	   catalizador	   y	  
tiempo	  de	  reacción	  encontrando	  que	  realmente	  ocurre	  un	  reacción	  de	  Retro-‐Michael	  y	  
dependiendo	  de	  los	  sustratos	  puede	  ser	  enantioselectiva	  (Esquema	  2).	  

	  

Esquema	  2:	  Alcance	  de	  la	  reacción.	  	  

Conclusiones 	  

Se ha desarrollado la primera resolución cinética por reciclado organocatalizada de una 
serie de aductos de Michael 1,5-dicarbonílicos. 
 
La resolución organocatalítica de aductos de Michael, está determinada por la 
reversibilidad Michael/Retro-Michael, que depende en gran medida del disolvente utilizado 
y de la reactividad del catalizador frente al enantiómero mayoritario que es capaz de 
formar y no con el contrario.     
 
Pese a la baja enantioselectividad del proceso fue posible llevar a cabo la primera 
resolución cinética dinámica (DKR) organocatalítica de un aducto de Michael 1,5-
dicarbonílico. 
 
Se ha desarrollado la primera resolución cinética de la Warfarina (COUMADIN®).  
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