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Resum: La catalisi és una eina clau per a la sintesi organica. Malgrat els avencos freqlients, existeix encara una demanda de
nous lligands i catalitzadors. Dins dels molts Iligands existents, destaquen els de tipus fosfina. | dins d'aquests, trobem els que
presenten fosfors quirals. Aquests lligands tenen un gran potencial en catalisi asimétrica, pero un dels inconvenients principals

es troba en la seva sintesi. En el nostre grup, hem desenvolupat sintesis eficients per a diferents sintons de fosfor quirals i
usant-los hem dissenyat diversos Iligands (SIP, MaxPHOS, MaxPHOX). La coordinaci6 a diferents metalls ha donat lloc a cata-
litzadors amb els quals hem pogut aconseguir excellents resultats en diferents reaccions catalitiques, com ara les cicloaddi-

cions o les hidrogenacions asimetriques.

Paraules clau: Catalitzadors, Iligands, P-estereogénic, hidrogenacions, SIP, MaxPHOS, MaxPHOX.

Abstract: Catalysis is an important tool for organic synthesis. Despite frequent breakthroughs, there is still a need for new li-
gands and catalysts. Among the numerous ligands, phosphine-type ligands stand out. And within these are the ligands bearing
chirality on phosphorus, which have great potential but are challenging to synthesise. In our group we have developed an

efficient synthesis for different chiral phosphorous synthons and from these, we designed several ligands (SIP, MaxPHOS,
MaxPHOX). Coordination to different metals has given rise to catalysts that afford excellent results in catalytic reactions such

as cycloadditions or asymmetric hydrogenations.
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Introduccio

a catalisi té una gran rellevancia en el mon de la
quimica sintetica. Considerant els diferents cata-
litzadors conequts, aquells basats en Iligands de
fosfor han demostrat un gran potencial i son una
eina clau en catalisi. La importancia dels lligands
és cabdal, ja que, quan son quirals, sén capacos
d'induir quiralitat en els productes de les reac-
cions catalitiques.

A diferéncia de les amines, les fosfines trivalents substituides
amb tres grups diferents son quirals i no racemitzen a tempe-
ratura ambient [1]. Aixd permet que la quiralitat pugui tro-
bar-se en I'atom de fosfor del lligand. Se n'ha demostrat I'efi-
ciéncia en un gran ventall de reaccions, pero una de les
limitacions més grans és la dificultat de sintetitzar els lligands
P-estereogeénics amb elevades pureses optiques. Molts grups
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de recerca han dedicat esforcos a aquest proposit i, tot i haver
fet grans avencos, encara existeix una demanda de nous pro-
cessos per a la sintesi de molécules amb fosfor estereogénic i
els corresponents lligands i catalitzadors quirals.

Antecedents

Durant els anys 1965-1966, Wilkinson va publicar un seguit
d'hidrogenacions catalitiques homogenies d'alquens usant el
complex solubilitzat de [RhCI(PPh,),] [2]. En vista d'aquests
resultats, Knowles i Horner, per separat, van substituir la fos-
fina aquiral del catalitzador per una de quiral (esquema 1), de
manera que es van aconseguir les primeres reduccions enan-
tioselectives i es va demostrar que era possible traslladar la
informacio estereoquimica del Iligand al producte, si bé no-
més amb uns excessos enantiomerics (ee) del 15 % com a
maxim [3, 4].

Un fet clau en aquesta historia va ser el descobriment de les
propietats medicinals de la (L)-DOPA respecte de la malaltia
de Parkinson. La gran demanda d'aquest aminoacid el dotava
d'un gran potencial econdmic i va propiciar un increment en
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Esauema 1. Les primeres hidrogenacions enantioselectives de Knowles i Horner.

el desenvolupament de catalitzadors quirals, els quals eren
destinats a la sintesi del farmac. Knowles fou de nou protago-
nista en desenvolupar una ruta sintética per a la (L)-DOPA [5]
que es basava en una ultima etapa d'hidrogenacio asimetrica
i, després, en emprar el nou Iligand P-estereogenic DiPAMP
(figura 1) [6]. Aquest provenia de la dimeritzacio del PAMP i
aconsegui selectivitats extraordinaries de fins al 96 % de ee
en la hidrogenacid asimétrica.

Parallelament, pero, Dang i Kagan van dissenyar el lligand
DIOP [7]. Aquest no contenia fosfines quirals, sind que la qui-
ralitat residia en I'esquelet de carboni. Els excessos obtinguts,
tot i no ser tan alts com amb el DiPAMP (només del 83 % de
ee), van demostrar que no era necessari tenir un fosfor quiral
per obtenir bons resultats. Aixd va impulsar la creacié de nous
[ligands amb fosfors aquirals, amb la qual cosa es va relegar a
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Ficura 1. Diferents lligands P-estereogeénics de rellevancia.

un segon terme els lligands P-estereogenics durant els anys
seglients. Bosnich descrigué el ChiraPHOS [8]; Noyori, el
BINAP [9], i Burk, el DuPHOS [10]. Amb aquests nous Iligands
s'obtingueren, per a alguns, uns resultats excellents.

No va ser fins més recentment que van aparéixer noves
metodologies per generar fosfors quirals, i grups com els

de Hoge [11] o Imamoto [12] van dissenyar nous lligands
P-estereogénics (TCFP o Quinox-P*, respectivament) que han
resultat ser altament eficients en reaccions d'hidrogenacié
asimeétrica.

Sintesi de sintons de fosfor quiral

Una de les sintesis més versatils per a la formacié de fosfors
quirals és |la desenvolupada per Jugé [13]. Aquesta es basa en
I'ds d'un metilaminoalcohol com a auxiliar quiral, per aixi,
partint de la diclorofenilfosfina, obtenir fosfines quirals. Tot i
ser una de les metodologies més efectives, té algunes carén-
cies. Una de les més acusades seria la impossibilitat de fornir
fosfines amb substituents molt voluminosos (tert-butil, ada-
mantil...).

El nostre grup ha desenvolupat una metodologia (esquema 2)
en la qual, partint del cis-1-amino-2-indanol (auxiliar quiral)
i la dicloro-tert-butilfosfina (font de fosfor), s'obté el produc-
te condensat 1. Aquest producte es pot fer reaccionar poste-
riorment amb diferents organomagnesians per obrir el cicle
(producte 2). Una de les combinacions més interessants de
substituents és la de tert-butil i metil, de manera que es com-
bina un substituent voluminés i un de petit.

En aquest punt podem tractar el substrat 2 amb una solucid
acida de MeOH/H20 i obtenir el corresponent acid fosfinds 3
amb inversio de la configuracio [14]. O bé la reaccio pot en-
caminar-se cap a I'obtencio de I'aminofosfina 4. Mitjancant
una combinaci6 de Li/NH,, es produeix un trencament reduc-
tiu que allibera el producte, aquest cop amb retencié de la
configuracio. D'aquesta manera, tant I'acid fosfins com
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Esauema 2. Metodologia per a la formacio dels diversos sintons de fosfor quirals.

['aminofosfina s'obtenen opticament purs i amb uns proces-
sos que han demostrat ser escalables fins a unes quantitats
de 300 g.

Els [ligands SIP i MaxPHOS

El nostre grup, aprofitant la metodologia abans descrita per a
la sintesi dels sintons 3 i 4 opticament purs, ha dissenyat di-

ferents lligands quirals i els corresponents catalitzadors.

A partir del sintd P-estereogénic 4, s'han sintetitzat el lligand
MaxPHOS [15, 16] i els lligands tipus SIP [17] (secondary imi-
no phosphorane).

Els lligands SIP es formen mitjancant I'atac nucleofil del sinté
d'aminofosfina 4 sobre un clorur de sulfonil. Un cop eliminat
el grup protector bora (BH,), sén estables a I'aire gracies a una
tautomeria que s'estableix entre les dues formes representa-
des en I'esquema 3. La forma predominant és el tautomer PH,
cosa que n'evita I'oxidacio, pero, en presencia de metalls,
aquesta tautomeria es desplaca cap al tautomer NH i es for-
ma el complex 5. Coordinats a Rh, els lligands SIP han demos-
trat que son utils en reaccions de cicloaddicio intramolecular
[2 + 2 + 2] de endiins terminals [17].

D'altra banda, el Iligand MaxPHOS consta d'un sistema PNP
(esquema 4). Per sintetitzar-lo, 'aminofosfina 4 es fa reaccio-
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Esauema 3. Els lligands SIP i les seves aplicacions en catalisi asimeétrica.
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Esauema 4. Els lligands MaxPHOS i la seva aplicacio en hidrogenacions enantioselectives.

nar amb cloro-di-tert-butilfosfina en preséncia de NaH com
a base. De nou s'observa una tautomeria PH/NH, que prote-
geix un dels fosfors. El segon P es desprotegeix amb HBF, i
s'obté aixi la sal de fosfoni 6. Aquesta es pot coordinar direc-
tament a Rh, de manera que es forma 7.

El potencial del lligand MaxPHOS s'ha demostrat en les hi-
drogenacions de precursors d'oi-aminoacids, amb la qual
cosa s'ha aconseguit una conversio i una enantioselectivitat
totals.

Els [ligands MaxPHOX

Mentre que el potencial del sintd d'aminofosfina 4 recau en la
seva capacitat com a nucleofil, el del sint6 d'acid fosfinds 3
recau en la seva capacitat com a electrofil. O, més aviat, en la
possibilitat de transformacié de I'alcohol cap a bons grups
sortints i, per tant, un electrofil millor. Mentre que pel sint6
d'aminofosfina la quiralitat del fosfor no es veu afectada, ja
que el seu s com a nucleodfil no implica trencament d'enlla-
cos directament units al fosfor, quan usem el sint6 d'acid fos-
finds hi ha un trencament i una formacié de nous enllacos
units al fosfor. Per tant, la dificultat d'utilitzar-lo com a elec-
trofil rau en la necessitat que la reaccio de substitucio sobre el

fosfor sigui completament estereoespecifica. Aixo es va acon-
seguir transformant I'alcohol en un grup mesil usant anhidrid
metansulfonic i trimetilamina com a base, a =20 °C en diclo-
rometa. En aquestes condicions, la reaccio transcorre amb in-
versio neta de la configuracio. El procés funciona excepcional-
ment bé si el nucleofil emprat €s una amina primaria.

Utilitzant aquesta metodologia es van dissenyar els nous lli-
gands de tipus fosfinooxazolina MaxPHOX. El métode emprat
per formar els lligands (esquema 5) consta, primer, d'un aco-
blament entre un aminoacid protegit amb Boc i un aminoal-
cohol, sequit de la desproteccié usant acid. Els aminoalcohols 8
obtinguts es fan reaccionar amb el mesilat de |'acid fosfinds 3
€n una reaccio tipus SNZ@P, de manera que es forma 9.
L'Ultim pas per obtenir els lligands 10 és formar I'anell d'oxa-
zolina mitjancant l'activacio de I'alcohol i la posterior ciclacio
mitjancant base.

Fent us d'aquesta metodologia es va sintetitzar una petita fa-
milia de lligands MaxPHOX. Aquests Iligands es van coordinar
a Ir per formar una petita bateria de catalitzadors. La virtut
principal d'aquesta familia de lligands és que podem modifi-
car de forma independent la configuracio i els substituents
dels diferents fragments. Aixd permet accedir rapidament a
una gran diversitat estructural.
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Esauema 5. a) Metodologia per formar els catalitzadors MaxPHOX. b) Petita llibreria de catalitzadors MaxPHOX. ¢) X = BAr..
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Amb aquesta Ilibreria de catalitzadors, se n'ha pogut identifi-
car un de molt selectiu en la hidrogenacio6 d'enamides cicli-
ques derivades de les o~ i B-tetralones. Aquestes enamides, a
més del repte que suposen, son també interessants perqué son
intermedis clau en la sintesi de principis actius farmaceutics.
Exemple d'aixo seria I'agonista de la dopamina usat en el
tractament del Parkinson, |a rotigotina (esquema 6).

S'ha descobert que la pressid és clau per obtenir enantioselec-
tivitats totals [18] i que aquestes son reproduibles usant tam-
bé dissolvents respectuosos amb el medi ambient, com poden
ser I'acetat d'etil (AcOEt) o el metanol, en comptes de dissol-
vents clorats, com el diclorometa (CH,Cl,).

Conclusions

Els lligands de fosfor estereogénics son molt utils en el camp
de la catalisi asimétrica. El nostre grup ha contribuit amb
aportacions al disseny de noves metodologies i nous Iligands.
Els exemples més destacables sén els lligands de tipus SIP,
MaxPHOS i MaxPHOX. Aquests se sintetitzen a partir dels sin-
tons quirals 3 i 4 i, posteriorment, es coordinen a metalls com
Rh o Ir. Els corresponents catalitzadors han demostrat que son
molt eficients en diverses reaccions catalitiques. Exemples
d'aixd son les cicloaddicions amb els catalitzadors SIP-Rh, les
hidrogenacions de precursors d'oi-aminoacids amb el Max-
PHOS-Rh o les hidrogenacions d'enamides cicliques amb els
nous catalitzadors MaxPHOX-Ir.
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Esauema 6. Sintesi de la rotigotina.
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