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Introducción

Hay tres estrategias principales para
preparar compuestos enantioméricamente
puros.[1] La primera empleando como pro-
ductos de partida compuestos quirales
enantiopuros obtenidos de la naturaleza
("chiral pool"). La segunda aproximación
es mediante resolución cinética de race-
matos (mezcla equimolecular de enan-
tiómeros). Y por último, la síntesis
asimétrica permite la preparación de compuestos enan-
tioméricamente puros a partir de sustratos proquirales em-
pleando un catalizador homoquiral. Las dos primeras estrate-
gias sufren de importantes limitaciones. En la primera, la difi-
cultad de encontrar un producto natural de partida enantio-
puro que pueda ser transformado eficazmente y en pocas eta-
pas sintéticas en el producto deseado, y en la resolución
cinética, la obtención de un rendimiento máximo del 50% del
enantiómero deseado. La síntesis asimétrica presenta grandes
ventajas frente a las otras dos aproximaciones: una única
molécula enantioméricamente pura (catalizador) es capaz de
transformar una gran cantidad de moléculas proquirales en
productos quirales idealmente en forma enantiopura (multi-
plicación quiral). Por esto, esta aproximación genera gran
interés desde el punto de vista de desarrollo de procesos. El
catalizador quiral puede ser un enzima, una molécula orgáni-
ca simple, o un metal de transición con ligandos quirales. Hay
algunos ejemplos de reacciones asimétricas catalizadas por
metales de transición que han sido desarrollados para pro-
ducir compuestos quirales a gran escala. Por ejemplo, en el
proceso Monsanto desarrollado por Knowles se emplean
difosfinas quirales como ligandos para una hidrogenación
catalizada por complejos de Rh,[2] o la hidrogenación
asimétrica desarrollada por Noyori empleando complejos de
Ru también con fosfinas quirales.[3]

El desarrollo exponencial que ha mostrado la catálisis
asimétrica durante las últimas dos décadas ha puesto de ma-
nifiesto la gran importancia de esta estrategia. Sin embargo,
hoy en día el método más empleado por parte de la industria
farmacéutica para obtener compuestos enantioméricamente
puros es la resolución cinética,[4] y en la mayor parte de los
casos mediante el empleo de biocatalizadores (enzimas).
Algunas de las ventajas que presenta el empleo de biocata-
lizadores son las suaves condiciones de reacción necesarias
para una actividad óptima (temperatura y pH fisiológicos) y la

alta actividad y regio-, quimio- y enantio-
selectividad. Además, generalmente el uso
de enzimas evita la necesidad de activar
y/o proteger determinados grupos fun-
cionales, permitiendo el desarrollo de
secuencias sintéticas más cortas. Esta
aproximación es en consecuencia muy
atractiva tanto desde un punto de vista
medioambiental como económico. 

Resoluciones cinéticas (KR)

Una resolución cinética ("kinetic resolution", KR) es la sepa-
ración total o parcial de dos enantiómeros de una mezcla
racémica.[5] La primera resolución cinética fue descubierta
por Pasteur en el año 1858 y consistió en la resolución del
ácido tartárico mediante su fermentación empleando una
levadura.[6] Una KR se basa en la diferente velocidad de re-
acción de cada uno de los dos enantiómeros de un racemato
con un agente quiral (un reactivo, un catalizador (cat*), etc.).
En el caso ideal, la diferencia de la velocidad de reacción es
tan elevada que uno de los enantiómeros reacciona muy rápi-
damente para dar el producto correspondiente mientras que el
otro enantiómero no reacciona y puede ser recuperado al final
de la reacción. El rendimiento máximo que se puede obtener
en una resolución cinética es por tanto de tan sólo el 50%
(Figura 1). 

En la mayoría de las resoluciones cinéticas catalizadas por
un enzima no se observa este comportamiento ideal. En estos
casos la reacción no para al llegar al 50%, sino que solamente
se ralentiza. La concentración de cada enantiómero no per-
manece constante durante el transcurso de la reacción, por lo
que la  velocidad de reacción de ambos varía con la conver-
sión. Para obtener un elevado exceso enantiomérico (ee =
(%R - %S) o (%S - %R)) es necesario parar la reacción antes
de llegar al 50% de rendimiento. En una resolución cinética el
exceso enantiomérico de los sustratos (s) y de los productos
(p) varía con la conversión.[7] Para comparar correctamente
dos resoluciones cinéticas debemos hacerlo a una determina-
da conversión. Debido a la dificultad que esto implica desde
un punto de vista práctico, Sih desarrolló una serie de ecua-
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Figura 1. Resolución cinética (cat* = catalizador homoquiral).
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ciones para calcular fácilmente la enantioselectividad inhe-
rente de una resolución cinética enzimática.[8] Esta enantio-
selectividad, denominada "Razón Enantiomérica" (E), mide
la capacidad de un enzima de distinguir entre dos enan-
tiómeros.[9] El valor de E es constante a lo largo de la re-
acción y permite comparar fácilmente diferentes resoluciones
cinéticas. Se puede calcular fácilmente conociendo dos de los
siguientes parámetros: conversión (c), ee del producto (eep) y
ee del sustrato (ees).[10] Como regla general, resoluciones
cinéticas con valores de E menores de 15 no tienen aplica-
ciones en síntesis. Valores de E entre 15−30 se consideran
moderados o buenos. Resoluciones cinéticas con Razones
Enantioméricas superiores a 30 son excelentes e ideales para
ser aplicadas en síntesis orgánica.[11] La figura 2 muestra la
variación del ee de los sustratos de partida (ees) y de los pro-
ductos (eep) en función de la conversión para tres resolu-
ciones cinéticas cuyos valores de E varían de muy bajos a
excelentes. 

Por definición, el término resolución cinética se refiere úni-
camente a enantiómeros. Cuando el compuesto a reaccionar
con un catalizador homoquiral no es una mezcla de enan-
tiómeros, sino de diastereómeros estaremos llevando a cabo
una transformación asimétrica cinética ("kinetic asymmetric
transformation", KAT).[5]

Enzimas en síntesis orgánica

Las lipasas (EC 3.1.1.3) pertenecen al grupo de las hidro-
lasas.[12] Una lipasa cataliza preferentemente  la hidrólisis de
ésteres insolubles en agua, por ejemplo triglicéridos com-

puestos por ácidos grasos de cadena larga. Las hidrolasas son
excelentes catalizadores: un gran número son comercialmente
asequibles, no requieren la presencia de un cofactor, y cata-
lizan eficazmente la hidrólisis de ésteres no naturales. Sin
embargo, tan sólo han transcurrido dos décadas desde que su
uso en síntesis orgánica experimentó un crecimiento expo-
nencial. Las hidrolasas se habían aplicado únicamente en
medios acuosos. Esto presentaba grandes desventajas, como
por ejemplo la insolubilidad de la mayoría de los compuestos
orgánicos o su tendencia a la descomposición en este medio.
Fue en los años ochenta cuando  se descubrió que los enzimas
pueden ser empleados en medios orgánicos ya que mantienen
sus estructuras tridimensionales nativas incluso en disol-
ventes orgánicos anhidros.[13] Este descubrimiento ha permi-
tido también el desarrollo de nuevas reacciones catalizadas
por enzimas. Por ejemplo, en agua muchas lipasas, esterasas
y proteasas catalizan la hidrólisis de ésteres dando lugar a los
correspondientes ácidos o alcoholes. En disolventes anhidros
esta reacción obviamente no puede tener lugar, pero en pre-
sencia de otros nucleófilos, como alcoholes, aminas o tioles,
permite llevar a cabo transesterificaciones, aminolisis o tio-
transesterificaciones, respectivamente (Esquema 1). 

La enantiopreferencia de las lipasas en la esterificación de
alcoholes secundarios se puede predecir mediante la regla de

 
 

 
 

Figura 2. Variación del ee del sustrato y del producto de la reacción en función
de la conversión para tres resoluciones cinéticas con diferentes valores de E (ee
del sustrato (ee(s)) se indica en azul, ee del producto (ee(p)) se indica en verde,
la línea roja señala el 50% de conversión).

OH

R R1

O
R3

O

R2 O

R R1

O

R2

disolvente orgánico

enzima
R3OH

Esquema 1. Reacción de transesterificación catalizada por un enzima
en un disolvente orgánico.
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Kazlauskas.[14] El centro activo del enzima es quiral y está
compuesto por dos "bolsillos", uno grande y otro mediano.
Asumiendo que el orden de preferencia de los sustituyentes
concuerda con su tamaño (cuando el sustituyente mayor tiene
mayor prioridad que el pequeño según las reglas de Cahn-
Ingold-Prelog), la regla de Kazlauskas predice una enantio-
preferencia por el alcohol de configuración R (Figura 3). 

Las proteasas, también pertenecientes al grupo de las hidro-
lasas, catalizan reacciones de transesterificación de manera
similar a las lipasas, pero generalmente muestran preferencia
por el enantiómero contrario. El centro activo de las proteasas
es aproximadamente la imagen especular del centro activo de
las lipasas (Figura 3).

Las reacciones de transesterificación (Esquema 1) son ge-
neralmente reversibles, resultando en transformaciones lentas
que pueden causar una disminución en el exceso enan-
tiomérico a medida que transcurre la reacción (el enzima
muestra la misma enantiopreferencia en ambas direcciones; si
el enzima forma preferentemente el producto de configu-
ración R, en la reacción inversa también es el producto de
configuración R el que reacciona más rápidamente con el en-
zima. Como consecuencia va aumentando la concentración de
producto de configuración S¸ resultando en una disminución
del exceso enantiomérico del producto). Para desplazar el
equilibrio hacia la formación del producto se puede emplear
exceso del dador de acilo. Mucho más eficaz es el empleo de
dadores de acilo que aseguren una reacción irreversible. Por
ejemplo, ésteres activados con un grupo tricloroetilo o ésteres
de fenoles forman tras la reacción de transesterificación tri-
cloroetanol o fenol respectivamente, que son nucleófilos
débiles y no compiten con el alcohol de partida. También se
pueden emplear ésteres de enol, ya que el enol formado tras
la transesterificación se tautomeriza al correspondiente alde-
hído o cetona asegurando una reacción irreversible (Figura 4). 

Transformaciones asimétricas: DKR y DYKAT

Una transformación asimétrica es aquella en la que una
mezcla de estereoisómeros (generalmente 50:50) es transfor-
mada en un único estereoisómero, o en una mezcla diferente
de estereoisómeros. Los productos de partida pueden ser una
mezcla racémica o diastereoisomérica. El concepto es muy
amplio e incluye un gran número de transformaciones dife-
rentes.[5] Por ejemplo, una desracemización es un proceso en

el que un racemato es convertido en un producto no racémico
en un 100% de rendimiento teórico. De forma semejante, una
desepimerización es la transformación de una mezcla de
diastereoisómeros en un único diastereoisómero, o en una
mezcla diferente. Una resolución cinética dinámica ("dyna-
mic kinetic resolution", DKR)[15] es un ejemplo de desrace-
mización y consiste en la combinación de una resolución
cinética con una racemización. De este modo se supera la
gran limitación de las resoluciones cinéticas (rendimiento
máximo del 50%) siendo ahora posible obtener un 100% de
rendimiento de producto enantiopuro a partir de una mezcla
racémica (Esquema 2). 

Una transformación asimétrica cinética dinámica ("dyna-
mic kinetic asymmetric transformation", DYKAT) puede ser
un ejemplo de desracemización o desepimerización y consiste
en la combinación de una transformación asimétrica (resolu-
ción cinética o no) con una epimerización (DYKAT Clase
I).[16] Por ejemplo, el grupo de Trost ha desarrollado una
transformación asimétrica cinética dinámica en la que un
racemato es transformado en producto enantiopuro mediante un
proceso que implica una epimerización.[17] Esta transformación
se muestra esquemáticamente a continuación (Esquema 3).

Resolución cinética dinámica catalizada por enzi-
mas y metales de transición

A pesar de que se conocen numerosos ejemplos de racemiza-
ciones catalizadas por metales de transición, son pocos los
ejemplos en los que éstas se han combinado con un enzima
resultando en una resolución cinética dinámica eficiente. Los
requisitos que deben cumplirse para desarrollar una DKR son
los siguientes: (i) la resolución cinética debe ser eficiente
(valor de E mayor de 20), (ii) la racemización debe ser rápida
(al menos 10 veces más rápida que la reacción del enzima con
el enantiómero menos reactivo, krac ≥ 10 kent-S, ver Esquema
2) y no dar lugar a la formación de subproductos, (iii) el metal
de transición no debe racemizar el producto de reacción, y
(iv) la resolución cinética y la racemización deben ser com-
patibles y eficaces en las mismas condiciones de reacción. En
la mayoría de los casos el mayor problema lo encontramos en
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Esquema 2. DKR (cat* = catalizador homoquiral).
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Figura 3. (a) Enantiopreferencia de lipasas y (b) enantiopreferencia
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el cuarto punto, y varios parámetros deben ser investigados:
disolvente, dador o aceptor de acilo y temperatura. Por ejem-
plo, las lipasas son más eficaces en disolventes orgánicos
apróticos poco polares (por ejemplo hexano). Sin embargo,
los catalizadores metálicos suelen ser poco solubles en estos
disolventes, resultando en reacciones de racemización lentas.
La racemización es más rápida a elevadas temperaturas, a las
que los enzimas pueden desnaturalizarse. Otro problema que
nos encontramos en el caso de las transesterificaciones es la
no deseada reactividad del dador o aceptor de acilo con el
catalizador metálico, así como de los subproductos formados
a partir del dador de acilo tras la reacción enzimática. 

En el año 1997 Stürmer ya destacó la importancia de este
nuevo concepto en catálisis: la combinación de enzimas y
metales de transición en "one pot".[18] Desde entonces, este
concepto ha despertado un gran interés en la comunidad cien-
tífica. Podemos clasificar las resoluciones cinéticas dinámicas
combinando enzimas y metales descritas hasta la fecha en tres

grandes grupos dependiendo del tipo de sustrato: (i) DKR de
acetatos alílicos, (ii) DKR de alcoholes secundarios, y (iii)
DKR de aminas. En el primer caso la racemización tiene lugar
a través de complejos de π-alil Pd o vía transposición. En el
segundo y tercer caso la racemización se lleva a cabo a través
de reacciones de transferencia de hidrógeno. 

Resolución cinética dinámica de acetatos alílicos

El primer ejemplo de DKR quimioenzimático fue descrito por
Williams y colaboradores.[19] Williams consiguió
desracemizar acetatos alílicos cíclicos combinando una
hidrólisis catalizada por una lipasa con una racemización vía
transposición del grupo acetato empleando un complejo de
Pd(II). El trabajo de Williams constituye el primer gran paso
en la combinación de enzimas y metales de transición, sin
embargo sus resultados están muy limitados por la estructura
del acetato alílico de partida y requieren tiempos de reacción

muy largos (normalmente más de dos semanas). Unos
años más tarde Kim y colaboradores consiguieron
mejorar notablemente los resultados de Williams
empleando un complejo de Pd(0) para la racemización,
que en este caso transcurre a través de complejos de π-
alil Pd. En la transesterificación se emplea isopropanol
como aceptor de acilo (Esquema 4).[20]

Resolución cinética dinámica de alcoholes
secundarios

Los grupos de Williams[21] y Bäckvall[22] fueron los
primeros en desarrollar sistemas catalíticos para la
DKR de alcoholes secundarios. Ambos grupos
emplearon complejos metálicos para racemizar el sus-
trato mediante reacciones de transferencia de
hidrógeno. El mecanismo de racemización ha sido
estudiado ampliamente.[23] Complejos metálicos de los
grupos principales de la tabla periódica reaccionan a
través de una transferencia directa de hidrógeno (pro-
ceso concertado), como por ejemplo complejos de alu-
minio en reacciones de Meervein-Ponndorf-Verley/
Oppenauer. Sin embargo, la racemización catalizada
por complejos de metales de transición transcurre a
través de hidruros o dihidruros metálicos (Esquema
5).[24]

Williams empleó para la racemización de 1-fenile-
tanol diferentes complejos metálicos de Al, Rh e Ir y
para la resolución cinética enzimática empleó la lipasa
PFL (Pseudomonas fluorescens) y acetato de vinilo
como dador de acilo. Para activar el complejo metálico
en la mayor parte de los casos necesitó emplear una
base inorgánica (KOH), y para que la  racemización
fuera efectiva necesitaba añadir 1 equiv de
acetofenona. Bajo estas condiciones consiguió llevar a
cabo la DKR en 76% de rendimiento y 80% de ee. El
moderado ee lo atribuyó a que en presencia de KOH se
producía acetilación química. Sólo cuando empleó
como catalizador Rh2(OAc)4 consiguió un elevado ee
(98%) ya que este complejo no necesita ser activado
con una base (Esquema 6).[21]  

Bäckvall y colaboradores desarrollaron otro sistema
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basado en el empleo de un catalizador de rutenio
muy robusto que no necesita ser activado con
una base.[22] De este modo se evita que ocurra
acetilación química, o que la base afecte a la
actividad enzimática. Este complejo dimérico
(complejo de Shvo[25]) se disocia en dos
especies monoméricas al ser calentado a tempe-
raturas superiores a 65 ºC. Ambas especies par-
ticipan en el mecanismo de racemización
(Esquema 7). 

En la resolución cinética Bäckvall empleó
acetato de p-clorofenilo como dador de acilo
asegurando una transesterificación irreversible.
Además, el p-clorofenol que se forma como sub-
producto no reacciona con el complejo de Ru
como ocurre, bajo estas condiciones de reacción,
con los compuestos carbonílicos formados a par-
tir de acetatos de alquenilo. Sin embargo, una
gran desventaja es la necesidad de separar este
subproducto (p-clorofenol) de la mezcla de re-
acción mediante cromatografía en columna.
Debido a que el complejo de Ru se activa a ele-
vadas temperaturas, sólo pueden emplearse en-
zimas termoestables, como por ejemplo CALB
(Candida antarctica lipase B) y PCL (Pseudo-
monas cepacia lipase).[26] Ambas lipasas pre-
sentan una estereoselectividad muy elevada por
alcoholes secundarios, teniendo valores de E >
200 para la mayoría de estos sustratos. Aunque
en un principio se añadió un equivalente de ce-
tona para que la racemización fuera efectiva,
más tarde se observó que no era necesario. Con
este sistema Bäckvall desarrolló la primera DKR
práctica de alcoholes secundarios para obtener
acetatos enantiopuros en buenos rendimientos y
excelentes ee, si bien necesitando tiempos de
reacción superiores a 46 h (Esquema 8). Este
método ha sido empleado por la compañía
holandesa DSM en la producción de (R)-fenile-
tanol.[27]

Son varios los grupos que hasta la fecha han
desarrollado métodos similares para la resolu-
ción cinética dinámica de una gran variedad alco-
holes secundarios. El grupo de Kim y Park desar-
rolló un nuevo complejo de rutenio que permitió
llevar a cabo la reacción a temperatura am-
biente.[28] Esto constituyó un gran avance, ya que
se abría la posibilidad de emplear enzimas no ter-
moestables y por tanto, la posibilidad de aplicar
este concepto a un número más amplio de sus-
tratos o a nuevas transformaciones. El método
desarrollado por Kim y Park también permite
usar acetato de isopropenilo como dador de acilo,
que es comercialmente asequible y produce ace-
tona como único subproducto (Esquema 9). 

Cuando se estudian ambos procesos, resolu-
ción cinética y racemización, como procesos
separados y en las mismas condiciones descritas
por Kim y Park, se observa que la primera trans-
curre en menos de 3 h, y la racemización se
completa en menos de 30 min. Cuando ambos
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procesos se llevan a cabo en "one-pot" (Esquema 9), se
requieren 31 h para la resolución cinética dinámica de 1-
feniletanol y hasta 7 días para otros sustratos. Existen por
tanto problemas de compatibilidad entre ambos catalizadores,
el enzima y el complejo de rutenio.  

Muy recientemente el grupo de Bäckvall descubrió que el
complejo de rutenio similar al de Kim y Park pero con cinco
grupos Ph en el anillo de ciclopentadienilo cataliza la race-
mización de 1-feniletanol en tan sólo unos minutos.[29] Este
complejo demostró ser compatible con el enzima y permitió
llevar a cabo la reacción de DKR mucho más rápidamente
(más de dos ordenes de magnitud) que empleando las condi-
ciones descritas por el mismo grupo unos años antes. Por
ejemplo, la DKR de 1-feniletanol se completa en tan sólo 3 h
a temperatura ambiente dando lugar cuantitativamente al co-
rrespondiente acetato enantiopuro (Esquema 10).[30]

Tanto la metodología de Bäckvall como la de Kim y Park
se ha aplicado a una gran variedad de alcoholes secundarios
con sustituyentes alquílicos y/o aromáticos (Esquema
11).[15f-j,28,30]

En el caso de los dioles simétricos el catalizador de Shvo no
permite obtener resultados satisfactorios.[31] La alta tempe-
ratura necesaria (70 ºC) da lugar a acilaciones S selectivas no
esperadas empleando una lipasa como biocatalizador, o a
migraciones del grupo acetilo, resultando en ambos casos en
una baja diastereoselectividad.[32] Sólo cuando se lleva a cabo
la DYKAT a menores temperaturas empleando el nuevo com-
plejo de rutenio desarrollado por Bäckvall se pueden obtener
diacetatos en excelentes rendimientos, ee, y exceso diaste-
reomérico (de) (Esquema 12).[33]

Las condiciones suaves de reacción han permitido emplear
otros enzimas menos robustos que CALB, como por ejemplo
proteasas. Estas permiten obtener el enantiómero contrario al
obtenido con lipasas. Las proteasas, en general, son menos
estereoselectivas que las lipasas. Empleando como enzima
subtilisin Carlsberg fue necesario hacer un estudio detallado
de las condiciones de reacción para conseguir obtener un
valor de E de 66 para el caso de 1-feniletanol. Finalmente, la
inmovilización de la proteasa en una determinada mezcla de
surfactantes y el uso de valerato de isopropenilo como dador
de acilo dio lugar al ester con configuración S en excelente
rendimiento y muy elevado ee (Esquema 13).[34]

Resolución cinética dinámica de
aminas primarias

La racemización de aminas es mucho más
difícil y requiere condiciones más enérgi-
cas de reacción que la racemización de
alcoholes secundarios. Reetz y colabo-
radores llevaron a cabo el primer ejemplo
de DKR de aminas empleando un com-
plejo de Pd para la racemización, y
CALB para la resolución cinética.[35]

Esta combinación requiere tiempos de
reacción largos (8 días) para obtener un
64% de rendimiento en la DKR de 1-
feniletilamina. Muy recientemente se ha
desarrollado un nuevo catalizador de
rutenio que ha permitido llevar a cabo la
DKR de una variedad de aminas pri-

marias con excelentes rendimientos y enantioselectividades
(Esquema 14).[36]

Conclusiones

Generalmente se considera a las racemizaciones y epimeriza-
ciones como procesos no deseados en síntesis orgánica, y se
tiende a buscar condiciones de reacción en las cuales los cen-
tros estereogénicos sean estables. Sin embargo, estos proce-
sos cuando están acoplados a una transformación estereose-
lectiva resultan de gran utilidad sintética. La combinación de
una resolución cinética con una racemización resulta en un
proceso dinámico muy eficaz para obtener compuestos enan-
tiopuros con rendimientos de hasta el 100%, superándose de
este modo el mayor inconveniente que presentan las resolu-
ciones cinéticas. En este artículo se ha mostrado como la re-
solución cinética dinámica empleando dos catalizadores de
muy diferente naturaleza, un enzima y un metal de transición,
ha evolucionado a lo largo de los diez últimos años llegando
a alcanzar resultados magníficos. La posibilidad de modificar
la acción de los enzimas mediante métodos biomoleculares
dará la oportunidad de crear biocatalizadores que catalicen
nuevas transformaciones asimétricas, que en combinación
con racemizaciones permitirán que este proceso se convierta
en una alternativa sintética muy atractiva y comparable con
los actuales métodos de catálisis asimétrica para la obtención
de productos enantioméricamente puros. 
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