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Resum: Per a explicar I'origen de I'nomoquiralitat biologica (el fet que les biomolécules es trobin en una sola forma enantio-

mérica), hom assumeix |'aparicio d'un excés enantioméric inicial causat per trencament espontani de la simetria especular

(TESE). Els exemples experimentals de I'assoliment del TESE en reaccions quimiques son, perd, molt escassos. En canvi, el TESE

€s molt més comu en processos d'autoassemblatge, en els quals el signe de quiralitat pot ser controlat per forces quirals ma-

croscopiques. Hem proposat un nou mecanisme per al sorgiment de la quiralitat molecular, en qué un monomer aquiral es

converteix amb TESE en un agregat quiral no racémic que és cataliticament actiu i pot transferir la seva quiralitat al nivell de

les molécules en solucio (catalisi asimétrica absoluta).

Paraules clau: Autocatalisi, catalisi asimétrica absoluta, catalisi supramolecular, homoquiralitat biologica, trencament

espontani de la simetria especular.

Abstract: In order to explain the origin of biological homochirality (the fact that only one enantiomeric form of the molecules
of life is consistently found), the appearance of an initial enantiomeric excess caused by spontaneous mirror-symmetry break-

ing (SMSB) has been assumed. However, experimental examples of the achievement of SMSB in chemical reactions are very

rare. The occurrence of SMSB in self-assembly processes is much more common and its chiral outcome can be controlled by

macroscopic chiral forces. We propose a new mechanism for the emergence of molecular chirality, in which an achiral mono-

mer is converted under SMSB to a nonracemic chiral aggregate that is catalytically active and can transfer its chirality at the

molecular solution level (absolute asymmetric catalysis).

Keywords: Autocatalysis, absolute asymmetric catalysis, supramolecular catalysis, biological homochirality, spontaneous

mirror-symmetry breaking.

Quiralitat biologica i sintesi
asimeétrica absoluta

| 1848, un jove Louis Pasteur va iniciar les seves
investigacions sobre la possible connexid entre
la rotacio optica —un fenomen macroscopic—
i la quiralitat —aleshores anomenada dissime-
triao— molecular [1a]. Ell fou el primer a remar-
car que les molécules organiques opticament
inactives son molt poc freqiients en els éssers
vius, i que, quan hi apareixen, es tracta gairebé sempre de
compostos senzills que no estan implicats en processos essen-
cials per a la vida. Pasteur va intuir que aquest fet havia d'es-
tar relacionat amb una asimetria fonamental en les lleis fisi-
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ques [1b]. El fet que les unitats basiques de les macromolécules
bioldgiques no solament es trobin en només una de les seves
dues formes enantiomeriques possibles, sind que a més pre-
sentin una gran uniformitat en el tipus de quiralitat (tots els
carbohidrats tenen configuracio p, els a-aminoacids protei-
nogeénics tenen configuracio L en la notacio de Fischer), es co-
neix com a homoquiralitat biologica (figura 1), i el seu origen
ha intrigat la comunitat cientifica des de les primeres obser-
vacions de Pasteur. Gairebé dos segles després, sequim sense
tenir cap resposta clara a aquesta qiestio, per bé que dispo-
sem d'algunes peces del trencaclosques.

Des del punt de vista purament quimic, la pregunta essencial
€s com, abans de I'aparicid dels catalitzadors biologics, les
reaccions que donaren lloc als sucres i als aminoacids a partir
de precursors aquirals senzills podien haver originat aquestes
substancies en forma enantioméricament homogénia. Aquest
¢s, de fet, un problema classic en sintesi organica: la formacio
de compostos quirals enriquits de manera enantiomérica a
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Ficura 1. La dissimetria de I'Univers, Louis Pasteur i I'homogquiralitat biologica.
Elaboraci6 propia a partir d'imatges de la Wikipedia de Iliure accés.

partir de precursors aquirals sense la intervencio prévia de cap
espécie quimica opticament activa, que es coneix com a sin-
tesi asimétrica absoluta [2]. En els primers estadis de la qui-
mica prebiotica, on només les forces fisiques quirals naturals
(violacio de la paritat en la for¢a nuclear feble, radiacio pola-
ritzada circularment, vortexs hidrodinamics...) podien induir
diferéncies d'energia molt petites entre els dos enantiomers
d'un estat de transicio o d'un producte d'una reaccié quiral
determinada —tant en condicions de control cinétic com de
control termodinamic—, hom hauria d'obtenir excessos enan-
tiomerics no superiors als que resulten de les inevitables fluc-
tuacions estadistiques, de I'ordre de I'invers de I'arrel quadra-
da del nombre de molécules N, al voltant de la composicio
racémica (aproximadament, 10-°% d'excés enantioméric, ee),
i, per tant, totalment indetectables. En definitiva, |a biosintesi
d'aminoacids i carbohidrats en només una de les seves formes
enantiomériques es basa en reaccions catalitzades per enzims
que alhora provenen de la polimeritzacié d'aminoacids en la
mateixa forma enantioméricament pura, i es fa dificil pensar
com en condicions abidtiques una Unica reacci6 entre com-
postos aquirals pot trencar aquest cercle vicios.

El model de Frank i el trencament
espontani de la simetria especular
(TESE)

El 1953, el fisic britanic Frederick Charles Frank va trobar una
solucio aparentment senzilla a aquest dilema: per a explicar

«I'asimetria Optica de la matéria viva» només cal suposar
I'existéncia «d'una substancia quimica que és un catalitzador
de la seva propia produccio i un anticatalitzador de la forma-
cio del seu enantiomer» (antimer dptic, en paraules de Frank)
[3]. El sistema basic proposat per Frank (figura 2a) consta d'un
material de partida aquiral A, i d'un producte quiral que pot
existir en dues formes enantiomeériques, L i b. La transformacid
directa, no catalitzada de A en L/o donara lloc a la mescla ra-
ceémica; tanmateix, si cada enantiomer actua com a catalitza-
dor per a la seva propia formacio (autocatalisi enantioselecti-
va, amb una constant de velocitat ka), alhora que inhibeix la
formacio de I'enantiomer oposat mitjancant la destruccio re-
ciproca cap a un compost aquiral i cataliticament inactiu P
(inhibicié mutua, amb constant de velocitat k), el resultat és
totalment diferent. Frank demostra que amb I'aportacié con-
tinua del material aquiral A i la formacié irreversible de P, el
quocient [1]/[o] augmenta o disminueix amb una velocitat do-
blement exponencial quan les concentracions inicials del pro-
ducte son diferents, [L]0 £ [D]O, segons l'equacio:

[W/[o] = ([, / [o]) - expl(k/k)([], - [0] )(e* ¢ = 1)]

La condicio clau és la inhibicio mutua entre enantiomers, ja
que, quan k = 0, I'equacié només indica que la relacio enan-
tiomerica inicial no canvia amb el temps (és a dir, només amb
I'autocatalisi enantioselectiva no hi pot haver cap amplifica-
cid de I'ee). En canvi, si k > 0, es pot veure facilment que es
produeix un rapid augment de I'ee del producte ja als primers
estadis de la reaccio (figura 2b).

Ni tan sols comencant amb una mescla estrictament racémica
amb [1], - [o], = 0, hom no obtindria una mescla equimolecular
de LiDja que, de fet, aquesta és una situacid d'equilibri inesta-
ble, i la preséncia de les fluctuacions estadistiques inevitables
al voltant del racémic inexorablement portara el sistema, amb
la mateixa probabilitat, cap a un dels dos estats finals on no-
més es produeix un enantiomer. Aixo es deu a I'elevadissima
dependéncia no lineal (d'exponencial doble) de la relacié enan-
tiomeérica respecte a la diferéncia inicial de les poblacions dels
dos enantiomers. De fet, les simulacions numeériques mostren
que, per als valors usuals de les constants cinetiques i amb un
flux adient de materia, amb un % ee inicial de només 107" |'es-
tat final enantioméricament pur s'assolira en uns segons.

La xarxa de reaccions de Frank és un exemple senzill del prin-
cipi general segons el qual la sintesi asimétrica absoluta en



Fiura 2. a) Model de Frank i b) amplificaci6 asimétrica. Elaboraci6 propia.

transformacions quimiques és perfectament possible, com a
resultat d'una dependéncia cinética no lineal en I'autocatalisi
asimetrica, en un sistema dinamic que es manté lluny de
I'equilibri termodinamic. El 1984, Kondepudi i Nelson [4] van
reformular el model de Frank en el context dels TESE en es-
tructures dissipatives. El model de Kondepudi-Nelson és simi-
lar al de la figura 2q, si bé hi ha dues diferéncies significati-
ves: a) I'autocatalisi enantioselectiva i la inhibicio mutua
poden ser ambdues reversibles (constants de velocitat ka/k—a

i k[k_, respectivament), i b) inclou la formacio directa de Lip
a partir de A mitjancant un parell enantioméric de reaccions
reversibles (constants de velocitat k,/k_), de manera que ja
no cal una quantitat inicial de Li b per a activar l'autocatalisi.
Obviament, en aquestes condicions hom arribara a un estat
d'equilibri racémic estable per al sistema tancat. Tot i aixo,

el sistema es pot mantenir fora de I'equilibri mitjancant

un flux d'entrada constant del reactiu A (i amb el correspo-
nent flux de sortida del producte d'inhibicio P). En aquest cas,
hom pot demostrar que s'assolira un estat estacionari de no
equilibri (non-equilibrium steady state, NESS), que pot ser ra-
cémic o no depenent de la concentracio en excés del reactiu A
respecte de la d'equilibri [A]e, que en un cas general esdevé un
parametre de control A. Quan A és molt petit, el sistema esta
en régim lineal, molt a prop de I'equilibri, i el NESS racémic
amb un ee = 0% és I'nic estat estable. D'altra banda, quan A
([A], en el model de Frank) ultrapassa un valor critic 1, el
NESS racémic deixa de ser estable i I'un o I'altre dels dos NESS

amb un ee > 0% o un ee < 0% esdevé |'estat final (figura 3a),
com en el cas del model original de Frank. En I'anomenat punt
de bifurcacio (A = AC) el sistema és extraordinariament sensible
a les desviacions de la composicio racémica exacta, i aixi el
signe inicial d'una fluctuacio estadistica (o d'un biaix enantio-
méric molt petit causat per una polaritzacio fisica) determina-
ra quin dels dos enantiomers, L o b, predominara a la composi-
cid estacionaria del producte (figura 3b). En general, 4_és una
funcié complicada de les constants de velocitat directa i de les

Ficura 3. a) Diagrama que mostra la naturalesa racémica (quiralment simétrica) o
no racémica (com a resultat d'un TESE) dels estats estacionaris de no equilibri (NESS)
del sistema, en funci6 del parametre A. Elaboraci6 propia. b) Diagrama on s'observa
I'evolucié temporal del sistema quan A > 4. Inicialment [1] i [o] creixen a la mateixa
velocitat, perd una petita fluctuacio en la composicio racémica cap a I'enantiomer L
augmenta fins a assolir un estat estacionari quiralment asimétric en qué [] > [o]

(ee > 0%). Elaboracio propia.
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reaccions quimiques implicades [5]. Aixo no obstant, quan la
inhibicié mutua és forta i irreversible (k >> ki k >>k ), A és
senzillament k_ /k , i hom recupera el resultat intuitiu que la
concentraci6 critica de A ([A] ) necessaria perqué es produeixi
un TESE sera alta si la racemitzacio és rapida en comparacio
amb I'autocatalisi enantioselectiva, i baixa, en cas contrari
(autocatalisi enantioselectiva eficient, racemitzacio lenta).

Més enlla del valor critic A, la produccié de la mescla racemi-
ca esdevé menys favorable que la d'un sol enantiomer perque
el sistema es manté lluny de I'equilibri, i, després de la forma-
ci6 de les primeres molécules de L i de b, recuperem les condi-
cions del model irreversible de Frank de la figura 2a, en qué la
probabilitat de partir d'una situacio en la qual els dos enan-
tiomers del producte/catalitzador tinguin exactament el ma-
teix nombre de molecules era practicament zero.

Una critica habitual en relacié amb el model de Frank —i tam-
bé pel que fa a d'altres que han estat proposats per a explicar
el TESE en transformacions quimiques— és que en la realitat
les reaccions gairebé sempre tenen lloc en un sistema homo-
geni termodinamicament tancat. Atés que es necessita una
aportacio constant d'energia selectiva que permeti esquivar
I'efecte del principi de balang detallat (per exemple, a partir
de reactius que actuen sobre determinades reaccions del sis-
tema com un veritable combustible quimic, amb etapes foto-
quimiques, aportant energia mecanica només a algunes espé-
cies, amb I'efecte de gradients de temperatura en sistemes
compartimentalitzats, etc.) per a mantenir el NESS no racé-
mic, tan bon punt s'extingeix la font externa d'energia, I'enri-
quiment enantioméric no és viable i el principi de reversibili-
tat microscopica (I'expressio estadistica del segon principi de
la termodinamica) conduira inexorablement el sistema vers
I'equilibri termodinamic, que només és compatible amb la
composicio racémica del producte quiral. Les simulacions nu-
meriques mostren, perd, que en un sistema de tipus Frank re-
versible, homogeni i tancat (en que I'entrada del reactiu Ai la
sortida del producte d'inhibicid P s'han suprimit), el TESE tam-
bé es pot assolir de manera transitoria en abséncia de polarit-
zacions quirals. En general, I'hnomoquiralitat s'assoleix poc
després del temps necessari per a la conversio total del reac-
tiu A, mentre que la racemitzacio té lloc forca més tard (sem-
pre que k > k ; figura 4 [6]. Aixi, el TESE es pot produir com a
resultat d'excursions quirals fins i tot en reaccions moderada-
ment exergoniques que transcorren en reactors tancats.
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Ficura 4. Representacio esquematica de I'evolucio de I'excés enantioméric per a un
model de Frank reversible en un sistema tancat, amb [A] = 1,0 m, ee, = 5 x 10-°%, i
amb k [k, = 10° (vegeu la referéncia [6] per a més detalls). La puresa enantiomérica
del producte s'assoleix en uns minuts, mentre que cal esperar uns quants dies perqué
la racemitzacio sigui total. Elaboracié propia.

durar desenes de milers de segons abans no tingui lloc la ra-
cemitzacié dels productes i, des del punt de vista practic, sén
equivalents al TESE estacionari que s'obtindria amb el NESS
de la mateixa reaccié quimica en un sistema obert.

Models quimics experimentals
per al TESE: la reacci6 de Soai i...7

En una revisio publicada I'any 1996 sobre les possibles causes
fisiques del fenomen de I'homoquiralitat bioldgica, Avetisov i
Goldanskii [7] deien que la primera «evidéncia experimental
sobre processos quimics que transcorren amb trencament es-
pontani de la simetria» havia aparegut «feia poc», alludint a
«I'anunci encoratjador» efectuat un any abans per Soai d'una
forta amplificacio de I'excés enantioméric en |'addicio autoca-
talitica de reactius de dialquilzinc als pirimidinil-5-carbalde-
hids [8]. Un quart de segle més tard, la reaccio de Soai (figura 5)
encara es descriu com «l'nic exemple d'una transformacio
quimica autocatalitica, de no equilibri i irreversible capag de
produir una amplificacio asimétrica robusta» [9].

En els primers experiments de Soai, un 0,05% d'ee a I'alcohol 2a
conduta els productes d'1a amb un ee fins al 85%. Posterior-
ment, aldehids pirimidinics amb grups alquinil, com per exem-
ple 1c, donaren lloc a amplificacions molt més grans del %
d'ee, i produiren I'alcohol 2¢ enantiomericament pur en no-
més tres reaccions consecutives a partir d'excessos enantiome-
rics extremament baixos (figura 5a). Una altra caracteristica



Ficura 5.  a) Reacci6 autocatalitica asimétrica de Soai i b) demostracio experimental d'un TESE a nivell molecular en solucié mitjangant

la reaccio de Soai. Elaboracio propia.

de la reaccio de Soai és la seva capacitat de fornir alcohols 2
no racémics fins i tot quan els aldehids 1 reaccionen amb dii-
sopropilzinc en abséncia de qualsevol influéncia quiral (figu-
ra 5b). Aixo constitueix la demostracié experimental d'un
TESE en solucions moleculars (sintesi asimétrica absoluta),
que parteix de la desviacio estadistica de la composicid race-
mica del producte (ca. 10-°% ee) format als instants inicials
de la reaccid, i que evoluciona cap a un dels dos NESS no ra-
cémics que hem discutit en el context de la reformulacio de
Kondepudi-Nelson del model de Frank (vegeu la figura 3a).

Si bé el model de Frank (autocatalisi enantioselectiva irrever-
sible, acoblada a un pas d'inhibicié mutua entre enantiomers
de configuracio oposada) pot reproduir els trets experimentals
més importants de la reaccio de Soai [6], han passat més de
vint anys des del seu descobriment sense que els detalls de la
xarxa essencial de reaccions acoblades que intervenen en el
seu mecanisme s'hagin pogut establir inequivocament, i els
estudis mecanistics tant de caire experimental com teoric
continuen apareixent amb un ritme sostingut [9].

La reaccid de Soai destaca com a paradigma experimental per
a la sintesi asimétrica absoluta en abséncia de polaritzacions
quirals externes, pero el seu paper com a model dels processos
quimics implicats en I'emergéncia de I'homoquiralitat biologi-
ca ha estat qliestionat amb rad, atés que implica I'us de com-
postos organometallics extremament reactius que no sén
compatibles amb les condicions aquoses de la quimica prebio-
tica terrestre. No és sorprenent, per tant, que la recerca de
TESE en reaccions moderadament exergoniques i que puguin
tenir lloc en medi aquds sigui especialment important en
aquest context. Alguns resultats relatius a I'observacio de

TESE en reaccions aldoliques i de Mannich han resultat poc
reproduibles des del punt de vista experimental, com a conse-
qliencia de la seva reversibilitat i de la dependéncia dificil
d'esbrinar amb les condicions de reaccio concretes. Tanma-
teix, hem pogut detectar biaixos transitoris de la composicié
racémica en els productes d'una addicié aldolica, si bé la na-
turalesa exacta de la xarxa de reaccions autocatalitiques que
genera TESE fugissers en aquest procés resta encara per de-
terminar [10]. Les reaccions autocatalitiques altament enan-
tioselectives sembla que son, doncs, poc freqlients en solu-
cions moleculars, sobretot en reaccions moderadament
exergoniques, i els avencos en aquest camp probablement de-
pendran del desenvolupament de metodologies sintetiques en
condicions de flux continu, que haurien d'augmentar la pro-
babilitat d'assolir el TESE en reaccions sintetiques duent-les a
terme en arranjaments d'energia dissipativa.

EI TESE en quimica de mesofases:
la mida si que importa

Contrastant fortament amb |'escassetat d'exemples de TESE
en solucions moleculars, el TESE en I'autoassemblatge d'uni-
tats aquirals que condueix a I'emergéncia neta de quiralitat
supramolecular en mesofases o en sistemes colloidals és un
fenomen molt més comu i ben establert [11]. Cal destacar que
no hi ha diferéncies fonamentals entre la ben coneguda reso-
lucié espontania de compostos que forneixen conglomerats
cristallins i la formacio de mesofases quirals a partir de com-
postos aquirals (o quirals que racemitzen rapidament); amb-
dos tipus de sistemes presenten efectes cooperatius homoqui-
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rals que donen lloc a la dinamica no lineal en I'autocatalisi
enantioselectiva que possibilita I'assoliment d'un TESE en
condicions de no equilibri. Un exemple particularment relle-
vant de la generacio de mesofases quirals no raceémiques per
agregacio (és a dir, per polimeritzacio no covalent) és el de
I'autoassemblatge de les formes diprotonades de les porfirines
amfifiliques mesosubstituides. Un membre representatiu
d'aquesta série és la 5,10,15,20-tetrakis(4-sulfonatofenil)por-
firina (3-H,), que forneix entitats supramoleculars estables
(anomenades agregatsJi H) en medi acid aquos [12]. Quan
els atoms de nitrogen sp? pirrolénics es protonen a valors de
pH inferiors a 4,8, el compost experimenta una agregacio je-
rarquica promoguda per la concentracid, i que es pot detectar
pels senyals caracteristics dels agregats a I'espectre d'UV-Vis
(figura 6). Fins i tot en abséncia de qualsevol substancia quiral
no racémica, I'agregat normalment presenta una quiralitat
supramolecular neta, que es manifesta en I'aparicio d'un se-
nyal de dicroisme circular bisignat, i que indica que en el pro-
cés global d'agregacio té lloc un TESE.

Els agregats J quirals de H,TPPS, constituits per TESE poden
formar nanoestructures tubulars relativament llargues

(ca. 1,7 um de llarg) amb un diametre mitja de 12,8 nm

i una paret de 2,4 nm de gruix (aproximadament, la longitud
molecular de 3) per agregacio de nuclis primaris més curts
(ca. 260 nm de llarg) consistents amb un arranjament bidi-
mensional quiral dels monomers protonats.

Quina és la rao per a la relativa facilitat d'un TESE en la for-
macio de sistemes supramoleculars quirals que donen lloc

a cristalls o0 a mesofases, en comparacié amb les reaccions
quimiques que produeixen molecules quirals en soluci6?

Si analitzem els models que s*han proposat per a les poli-
meritzacions no covalents quirals [116], veiem que les
caracteristiques necessaries per al TESE en la formacio dels
agregats son les segiients: o) hi ha una preferéncia per I'arran-
jament homoquiral en els petits agregats inicials de meso-
gens; b) els polimers homoquirals de qualsevol longitud ac-
tuen com a plantilles per a la formacio d'agregats homoquirals
més grans de la mateixa configuracio (autocatalisi enantiose-
lectiva en etapes successives, que comporta un creixement je-
rarquic dels agregats); c) la formacid dels agregats homoqui-
rals és practicament irreversible —especialment en les etapes
tardanes de la polimeritzacié—, en canvi, els agregats hetero-

Ficura 6. Representacio esquematica de la formacio d'agregats J quirals en solucions aquoses acides d'una porfirina

amfifilica mesosubstituida. L'Us de I'hélix només simbolitza la naturalesa quiral de I'agregat. Elaboracio propia.



quirals es formen reversiblement mitjancant reaccions d'hete-
ropolimeritzacio entre parells d'agregats de quiralitat oposa-
da, perd no poden provenir del creixement autocatalitic no
selectiu, i d) la formacio d'aquests heteropolimers té un paper
similar al de la inhibicio mutua, i és essencial per a I'assoli-
ment del TESE. L'existéncia d'aquests efectes cooperatius en
una xarxa adient de processos acoblats genera una dinamica
autocatalitica no lineal, que condueix al TESE en la formacio
dels agregats quirals, els quals romanen Iluny de I'equilibri
termodinamic durant periodes temporals extensos (figura 7).

Una altra diferéncia fonamental entre el TESE en solucions
moleculars i en la formacid de sistemes supramoleculars rau
en el comportament davant les polaritzacions quirals. Com ja
hem comentat anteriorment, en condicions nominalment
aquirals les fluctuacions estadistiques de la composicio race-
mica determinaran el signe de quiralitat del NESS final (esce-
nari estocastic, on tots dos estats enantiomorfics es poden
obtenir amb la mateixa probabilitat). D'altra banda, si el siste-
ma creua lentament el punt de bifurcacio (figura 3a), una po-
laritzacio quiral que generi un petit biaix en les poblacions
dels dos enantiomers del producte pot portar a la formacio
preferencial d'un dels dos NESS enantiomorfics finals (esce-
nari determinista). En el cas de transformacions quimiques de
molécules petites en solucio que transcorren amb TESE, no-
més I'enantioselectivitat de la reaccioé de Soai es pot selec-
cionar de manera determinista per a una gran varietat d'espe-

Ficura 7. Representacio simplificada d'un model dinamic per a la polimeritzacié no
covalent amb formacio d'agregats quirals en preséncia d'un TESE. Elaboracio propia.

cies quirals. Recentment, Hawbaker i Blackmond [13] han
mostrat experimentalment que la minima diferéncia d'energia
que es necessita per a assolir un escenari determinista en la
reaccio de Soai esta entre els 1,5- 107 1,5 - 1078 kJ/mol.
Aquest valor és més de cinc ordres de magnitud més gran que
la diferéncia d'energies entre enantiomers de molécules amb
pesos moleculars mitjans (ca. 107'% kJ/mol o menys, calculada
teoricament) deguda a I'asimetria de la forca nuclear feble
(DEVP, diferéncia d'energia de violacio de la paritat). Aquests
valors mostren que els desequilibris enantiomeérics a causa de
la DEVP son de I'ordre de 107"°% ee per a a-aminoacids (a fa-
vor dels isomers naturals de configuracio 1). Aquests % ee son,
perd, molt inferiors als deguts a la fluctuacié estadistica de la
composicio racémica, i, de fet, no s'ha pogut observar mai cap
efecte causat per la DEVP a nivell molecular. Aixi mateix, la
seleccid de dalt a baix del signe de quiralitat mitjancant una
polaritzacio o forca quiral macroscopica —un vortex hidrodi-
namic, per exemple— en reaccions de molécules discretes que
tinguin lloc amb TESE en solucid no es pot considerar una
possibilitat viable, car el terme estocastic de |'energia térmica
(kBT) predominara sobre els efectes de les forces macroscopi-
ques en les energies d'espécies moleculars de mida petita o
mitjana en solucio.

La situacié és completament diferent quan considerem el
TESE en la generacio de sistemes supramoleculars quirals de
mida superior. En aquest cas, €s ben conegut que els vortexs
quirals generats per agitacié d'un liquid poden dur a la selec-
cio del signe de quiralitat en diversos sistemes. Un exemple
especialment adient és la publicacié seminal de Ribo i colla-
boradors de I'any 2001 [14], en la qual es descriu que, quan
els agregats J de la forma diprotonada de la 5-fenil-10,15,20-
tris(4-sulfonatofenil)porfirina ([H,TPPS ]-, 4-H,]) s'autoagre-
guen lentament per concentracio sota I'accié d'un vortex
d'agitacio, hom obté conjunts d'agregats de signes de quirali-
tat oposada —com s'evidencia pels signes dels espectres de
dicroisme circular bisignats—, segons el sentit de rotacio
—horari o antihorari— del vortex (figura 8). Després d'un cert
escepticisme inicial, aquest resultat fou confirmat experimen-
talment per altres grups de recerca [11].

L'efecte dels vortexs es pot explicar mitjancant parells de for-
ces hidrodinamiques causades per I'agitacio. En condicions
d'agregacio jerarquica lenta, els vortexs hidrodinamics es
constitueixen en una polaritzacio quiral efectiva que actua al
nivell del TESE en els primers estadis de nucleaci6 que con-
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Ficura 8.  a) TESE determinista en |'agregacio de la porfirina amfifilica 4-H,. b) Les interaccions hidrofobiques entre

els grups Ph d'agregats laminars isotactics formen bicapes quirals que s'uneixen per a formar cintes d'uns 400 nm de

llargada, que donen lloc a espirals o helicoides per acci6 de parells de forces hidrodinamiques. ¢) L'evaporacio lenta

amb agitacio permet que el sistema creui lentament el punt de bifurcacié (figura 3a), on la polaritzacio quiral del
vortex selecciona el signe de quiralitat dels agregats. Elaboracid propia.

dueixen als agregats quirals (vegeu la figura 7). La quiralitat
fisica dels parells de forces pot donar lloc a efectes diastereo-
merics en particules enantiomorfiques que finalment deter-
minen decisivament el biaix de quiralitat del creixement
enantioselectiu de les particules.

Pel que fa a la influéncia dels camps fisics fonamentals qui-
rals per a assolir un TESE determinista, s'ha publicat recent-
ment [15] que I'efecte dels raigs cosmics polaritzats magnéti-
cament €s molt feble en monomers quirals, pero que la
interaccié amb biopolimers helicoidals és molt més forta i pot
imposar un biaix quiral persistent en la destruccio preferent
de les helixs de ma esquerra. Aquest efecte podria explicar
I'emergéncia d'una Unica forma de vida quiral en una escala
de temps de |'evolucio, que conduiria a I'nomoquiralitat des-
prés d'un nombre adient de cicles d'autoreplicacio, i permet
racionalitzar el signe de quiralitat homogeni de biopolimers
com I'ADN, format per les hélixs de ma dreta que s'obtenen
per assemblatge de p-nucleotids.

En resum, el TESE en la formacio de sistemes supramoleculars
quirals no solament és molt més freqlient que en reaccions
quimiques en solucio (a causa de la preséncia del reconeixe-
ment i la replicacio homoquirals en molts d'aquests sistemes),
sin6 que també és molt més sensible a les forces fisiques de
polaritzacio quiral (ja siguin macroscopiques o bé camps de
forces), la qual cosa suggereix que aquest fet podria haver
tingut un paper fonamental en I'origen de I'nomoquiralitat
biologica.

La catalisi asimeétrica absoluta
(CASA) com a mecanisme
alternatiu per a I'emergéncia
de quiralitat a escala molecular

Aquestes consideracions ens han conduit a la proposta d'un
nou mecanisme per a la generacio de quiralitat neta en siste-



mes moleculars, en qué el TESE té lloc en la formacid d'es-
tructures supramoleculars quirals de mida gran (mesofases o
agregats) a partir de monomers aquirals. El biaix enantioméric
resultant es transmet posteriorment a una reaccio catalitica
enantioselectiva estandard, i esquiva aixi el requisit fortament
restrictiu de trobar xarxes de reaccions en solucio que trans-
corrin amb autocatalisi enantioselectiva eficient i amb dina-
mica no lineal. Hem suggerit la denominacio catalisi asimétri-
ca absoluta (CASA) per a aguesta aproximacio, en la qual un
monomer aquiral forneix un agregat quiral no racémic que és
cataliticament actiu.

La catalisi asimetrica mitjangant nanoestructures supramole-
culars quirals havia estat descrita en diverses ocasions [114],
si bé abans de la nostra proposta la induccio asimeétrica es po-
dia atribuir als centres quirals dels monomers incorporats a la
supramolécula. En definitiva, si un sistema supramolecular
quiral obtingut de manera no racémica (com a resultat d'un
TESE en I'agregacio d'espécies monomeériques aquirals) es po-
gués emprar com a catalitzador enantioselectiu en una reac-
ci6 en solucio, hom tindria una manera préviament descone-
guda de generar quiralitat neta a nivell molecular. En aquest
cas, la transferéncia de quiralitat seria de dalt a baix, i no cal-
dria que la TESE tingués lloc en la reaccido emprada. En el cas
concret dels agregats de porfirina que hem discutit en I'apar-
tat anterior, hom demostraria, per primer cop, que la quirali-
tat fisica macroscopica d'una forca de tall hidrodinamica es
pot transferir al nivell de les molécules en solucid, emprant la
quiralitat morfologica de I'estructura supramolecular com un
repetidor a nivell de mesoescala. Aquesta quiralitat mesosco-

pica (longitud de I'ordre de nm) es trasllada aleshores a escala
molecular —és a dir, a I'entorn local en qué té lloc la catalisi
(longitud de I'ordre de pm)—, com es pot veure pels senyals de
DC. Finalment, I'agregat es pot despolimeritzar per dilucid i
reciclar cap als monomers aquirals, i es tanca aixi el cicle ca-
talitic (figura 9).

El pas clau en aquest cicle catalitic controlat per TESE era,
doncs, el de I'existéncia d'un mecanisme de catalisi viable per
a la transferéncia de la quiralitat des de I'agregat quiral fins a
molécules en solucio. En abséncia de cations metallics i d'al-
tres contraions, els agregats J derivats de la porfirina mono-
meérica aquiral 3-H, es poden visualitzar com a acids sulfonics
supramoleculars zwitterionics quirals que regulen el pH del
medi per la seva concentracio ([H,TPPS J[H,0].). Aixo sugge-
reix que els compostos organics cationics se situarien a prop
dels anions fenilsulfonat periférics de I'agregat. Vam intuir
que la seva quiralitat local es podria traslladar a nivell mole-
cular mitjancant un mecanisme de catalisi asimétrica dirigida
per contraanions (asymmetric counteranion-directed cataly-
sis, ACDC) [16]. La reaccio que vam escollir per assajar aques-
ta hipotesi fou la cicloaddicio de Diels-Alder entre el trans-
cinamaldehid i el ciclopentadi¢, una reaccio que transcorre en
medi aquds mitjancant cations imini intermedis emprant sals
quirals de pirrolidina com a organocatalitzadors enantioselec-
tius (figura 10).

Per obtenir els agregats quirals de porfirina en forma zwitte-
rionica (i evitar aixi la preséncia de contraanions aquirals que
poguessin interferir en el mecanisme d'ACDC), vam preparar

Ficura 9.  Emergéncia de quiralitat molecular mitjangant catalisi asimétrica absoluta (CASA). Elaboracio propia.
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Ficura 10.  Representaci6 esquematica de la transferéncia de quiralitat de I'agregat de la porfirina protonada 3-H, a una molécula discreta
mitjancant la reaccid de Diels-Alder assistida per ions imini, emprant una amina secundaria ciclica aquiral (isoindolina) conjuntament amb

I'agregat zwitterionic de TPPS, com a contraanié quiral. Elaboracié propia.

la sal de dihidroni [H,TPPS ][H,0"], per sulfonaci¢ directa

de la 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP), sequida de purifica-
cio de l'agregat acid per centrifugacio. L'addicio de dos equi-
valents molars d'una amina aquiral secundaria (isoindolina,
vegeu la figura 10) a una suspensio aquosa de la forma
zwitterionica va fornir els heteroagregats ionics quirals
[H,TPPS,-(amoni), ] desitjats. Els espectres d'UV-Vis i de DC
van mostrar que I'estructura d'agregat J i la quiralitat neta es
mantenien després de la substitucio dels ions hidroni pels ions
amoni. La utilitzacio d'aquests heteroagregats com a catalit-
zadors va produir desviacions clarament mesurables de la
composicid racémica (excessos enantiomérics de fins al 5,9 %)
en els productes quirals resultants de la cicloaddicio de
Diels-Alder entre el ciclopentadi¢ i el trans-cinamaldehid. A
més, el sentit de la induccio asimétrica en aquesta reaccio (és
a dir, la configuracié absoluta dels enantiomers majoritaris
dels adductes) es correlaciona de manera inequivoca amb el
signe de la quiralitat supramolecular dels heteroagregats ca-
talitics, que es pot escollir controlant les condicions inicials
del procés d'agregacio [17]. Aquests resultats han proporcio-
nat per primer cop evidéncia directa de la possibilitat de
transmissio de la quiralitat purament supramolecular genera-

._16 da per TESE a nivell molecular, i donen suport a la viabilitat

dels processos de CASA en I'obtencié enantioselectiva de
compostos quirals partint de substrats aquirals i emprant les
reaccions habituals de sintesi asimetrica catalitica.

Coda (a tall de conclusid)

La formacio determinista de sistemes supramoleculars amb
control de la seva quiralitat neta a partir de monomers aqui-
rals podria haver tingut un paper clau en I'evolucié quimica
terrestre. En aquest context, resulta especialment atractiva la
hipotesi de la generacié de biaixos quirals inicials en catalit-
zadors macromoleculars autoassemblats en la proximitat de
fumaroles o xemeneies hidrotermals profundes en els oceans
primitius, que presenten ambients quimicament reactius amb
condicions adients per a la sintesi prebiotica continuada de
compostos organics [18]. A causa dels grans gradients de
temperatura a prop de les xemeneies, es generen microvortexs
d'alta velocitat (10* rpm, amb una mida entre els 10-°°m i els
10~* m) als microporus de les roques. Aquests microvortexs
poden comportar I'emergéncia de quiralitat supramolecular
per TESE durant el procés d'agregacio d'unitats aquirals en
condicions de flux continu, fora de I'equilibri [19]; de fet, han



Fieura 11. &) Fumarola hidrotermal actualment, a uns 2 100 m de fondaria. Fotografia de domini public amb Ilicéncia Wikimedia Commons.

b) Hipotesi esquematica de I'emergéncia de la quiralitat supramolecular causada per TESE en |'autoagregacio de monomers aquirals en el si de
microporus de roques submarines. Adaptat de [19], sota llicéncia Creative Commons (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

estat proposats com a escenaris per a la formacio de polimers
autoreplicatius i, fins i tot, d'organismes vius primigenis.

Aixi, hom pot imaginar un escenari plausible en qué molécules
prebidtiques aquirals es poden autoassemblar en els micropo-
rus rocosos de les fumaroles hidrotermals; els microvortexs
quirals creats per la circulacié de fluids en aquests microporus
exercirien un parell de forces hidrodinamic als nuclis formats
en els estadis inicials del procés d'agregacio, que tindria lloc
amb TESE (figura 11). La propagacio subseglient d'aquest des-
equilibri enantiomeric mitjancant catdlisi asimétrica absoluta
a reaccions protometaboliques relativament senzilles podria
resultar en I'emergeéncia de quiralitat neta a nivell molecular, i
evitaria aixi les severes restriccions mecanistiques per a I'exis-
téncia d'un TESE a reaccions quimiques en solucio (és a dir,
xarxes de reaccio no lineals basades en autocatalisi enantio-
selectiva altament eficient). Atés que els sistemes supramole-
culars mesoscopics poden generar biaixos quirals persistents
amb molta més facilitat que els monomers quirals senzills en
llur interaccio amb els raigs cosmics polaritzats magnética-
ment [15], aquest escenari també podria explicar I'emergén-
cia d'una quiralitat uniforme per als biopolimers catalitics en
I'escala temporal de I'evolucio prebidtica.

En definitiva, si bé encara estem molt [luny de poder donar
una resposta consensuada a la pregunta de com es va arribar
a una quiralitat homogeénia en les molécules biologiques, en
les darreres décades els avencos experimentals i teorics en els
processos de trencament espontani de la simetria (TESE), es-

pecialment a nivell de xarxes de reaccié complexes i de siste-
mes autoassemblants, ens apropen cada cop més a la com-
prensio d'aquest fenomen i, de retruc, a la qliestio encara més
fonamental de I'origen de la vida.
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