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Metodologia per a la síntesi asimètrica de lligands P-estereogènics
Methodology for the asymmetric synthesis of P-stereogenic ligands
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Resum: La catàlisi asimètrica ha esdevingut una eina clau per a la síntesi de compostos orgànics quirals, gràcies als seus avan-
tatges econòmics i mediambientals. Els lligands P-estereogènics, aquells amb quiralitat a l’àtom de fòsfor, són un dels tipus  
de lligands quirals amb més potencial per a la catàlisi. El nostre grup ha desenvolupat un mètode per a la síntesi de sintons  
P-estereogènics amb substituents tert-butil i metil. Tanmateix, continuen mancant mètodes per a la síntesi d’altres interme
diaris P-estereogènics d’aquest tipus. En aquest article proposem una nova metodologia per a la síntesi de fosfines terciàries 
quirals amb substituents tert-butil i metil. 

Paraules clau: Catàlisi asimètrica, lligands, P-estereogènic, fosfines tert-butil i metil.

Abstract: Asymmetric catalysis has become a key tool for the synthesis of chiral organic compounds, due to its economic and 
environmental advantages. P-stereogenic ligands – those with chirality at the phosphorous atom – are one of the types  
of chiral ligands with a greater potential for catalysis. In our group, we have developed a method for the preparation of  
P-stereogenic synthons with tert-butyl and methyl substituents. However, there is still a need for methods to synthesize  
other P-stereogenic intermediates of this type. In this paper, we propose a new methodology for the preparation of chiral  
tertiary phosphines with tert-butyl and methyl substituents.
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Introducció

La catàlisi asimètrica

A
l llarg dels anys, la catàlisi asimètrica s’ha 
convertit en una eina molt important per 
a la síntesi de compostos orgànics enan-
tiopurs de naturalesa diversa [1]. L’inte
rès per aquest procés químic es deu a 
l’enorme potencial sintètic i als avantat-
ges econòmics i mediambientals que pre-

senta en comparació amb les reaccions estequiomètriques 
tradicionals, com ara la minimització dels reactius quirals uti-
litzats i dels que són nocius per al medi ambient. L'esquema 1 
exemplifica el cicle catalític d’una hidrogenació asimètrica, 
que és la transformació catalítica més emprada en catàlisi 
asimètrica. Actualment, aquesta reacció s’utilitza en un gran 
nombre de processos industrials per obtenir fàrmacs òptica-
ment purs, però també reactius químics, materials, herbicides 
o perfums [2]. 

Esquema 1.  Hidrogenació asimètrica per a la síntesi de la (S)-L-azatirosina. Elaboració 
pròpia.Correspondència: Pep Rojo 
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Des de l’inici de la catàlisi asimètrica, als anys seixanta, els lli-
gands quirals basats en fòsfor s’han utilitzat en un gran nom-
bre de reaccions catalítiques [3]. Dins aquest grup, els lligands 
en què la quiralitat rau en l’àtom de fòsfor, anomenats P-es-
tereogènics (P*), han demostrat ser molt eficients per a la ca-
tàlisi, especialment per a la hidrogenació asimètrica [4]. 
Knowles va fer un treball pioner en aquest camp als anys setan-
ta amb la síntesi dels lligands CAMP i DIPAMP, que van mostrar 
excel·lents resultats en la hidrogenació asimètrica de deshi-
droaminoàcids [5, 6]. Per exemple, l’acetamida 1, precursor de 
la fenilalanina, es va utilitzar com a substrat model per a la sín-
tesi industrial de l’L-DOPA, fàrmac emprat per al tractament de 
la malaltia de Parkinson (esquema 2). Tanmateix, el DIOP, un 
lligand no P-estereogènic amb quiralitat a l’esquelet carbonat, 
va demostrar que la quiralitat a l’àtom de fòsfor no era indis-
pensable per generar asimetria en el procés [7]. Més tard, altres 
lligands sense fòsfor estereogènic, com ara el ChiraPHOS [8] i el 
DuPHOS [9], van augmentar l’enantioselectivitat del procés fins 
a valors més alts que els del mateix DIPAMP [10]. 

Aquest fet, sumat a la síntesi complicada dels lligands  
P-estereogènics en comparació amb els lligands amb quiralitat 
a l’esquelet carbonat, va comportar que es perdés l’interès pels 

primers durant gairebé dues dècades. Als anys noranta, però,  
la introducció del borà com un nou grup protector versàtil per a 
l’àtom de fòsfor trivalent va facilitar el desenvolupament de 
nous mètodes per a la síntesi de compostos amb fòsfor estereo-
gènic, fet que ha permès el ressorgiment d’aquest camp durant 
els darrers vint anys [11]. Tanmateix, la síntesi de compostos P* 
amb substituents voluminosos com el tert-butil continua sent 
complicada i hi ha pocs mètodes eficients per preparar-los. 

Lligands P-estereogènics amb substituents  
tert-butil i metil

El potencial dels lligands P* rau en la proximitat entre el cen-
tre quiral i el lloc de reacció, cosa que permet una inducció 
efectiva de la quiralitat al substrat. Per aquest motiu, els 
substituents de l’àtom de fòsfor resulten clau en el procés ca-
talític. Els lligands P* que han proporcionat millors resultats 
per a la catàlisi són aquells amb substituents de volums molt 
diferents, com ara el tert-butil i el metil. L’any 1998, Imamoto 
va descriure la síntesi asimètrica del Bis-P*, el primer lligand 
amb aquest parell de substituents, que va mostrar un gran 
potencial catalític (esquema 3) [12]. L’ús de la parella espar-

Esquema 2.  Hidrogenació del substrat model 1 amb diferents lligands. Elaboració pròpia.
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teïna i sec-butil liti com a base quiral permet la desprotonació 
selectiva d’un dels grups metil de la fosfina 2. Després, la ca-
tàlisi per coure promou l’acoblament radicalari per formar la 
difosfina protegida Bis-P*. Emprant la mateixa metodologia, 
Imamoto també va preparar el lligand anàleg MiniPHOS, amb 
un esquelet més rígid i un angle de coordinació inferior [13]. 
Els complexos de rodi del Bis-P* i el MiniPHOS han mostrat 
resultats molt bons en reaccions d’hidrogenació asimètrica de 
diferents substrats [12-14].

Poc després, utilitzant la mateixa estratègia, Imamoto va des-
criure la síntesi del sintó 3 enantiomèricament pur, que va per-

metre la preparació dels lligands Quinox-P* i Benz-P* (esque-
ma 4) [15]. Aquests lligands han estat molt utilitzats en un gran 
nombre de reaccions catalítiques, entre les quals destaquen la 
hidrogenació asimètrica d’alquens [15b, 15c, 16] i diverses 
reaccions d’acoblament carboni-carboni [17] i carboni-bor [18]. 

Precedents en el nostre grup

En els darrers deu anys, a la Unitat de Recerca en Síntesi Asi-
mètrica (URSA) també ens hem interessat en el desenvolupa-
ment de lligands P-estereogènics [19]. El nostre grup ha des

Esquema 3.  Síntesi dels lligands Bis-P* i MiniPHOS. Elaboració pròpia.

Esquema 4.  Síntesi del sintó 3 i dels lligands Quinox-P* i Benz-P*. Elaboració pròpia.
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envolupat una estratègia per a la síntesi de sintons 
P-estereogènics amb substituents tert-butil i metil a l’àtom 
de fòsfor (esquema 5) [20]. Partint del cis-1,2-aminoindanol, 
emprat com a auxiliar quiral, i la dicloro-tert-butilfosfina, 
s’obté l’oxazafosfolidina 4. A continuació es duu a terme una 
obertura estereoespecífica de l’anell amb bromur de metil 
magnesi per obtenir l’intermediari 5. En aquest punt, una re-
ducció de Birch o la hidròlisi en medi àcid porten als sintons 6 
o 7, respectivament. 

L’aminofosfina 6 ha estat utilitzada en la síntesi dels lligands 
MaxPHOS i SIP (esquema 6) [21, 22]. El lligand MaxPHOS  

ha mostrat excel·lents resultats en la hidrogenació asimètri-
ca catalitzada per rodi d’una gran varietat d’α- i β-acetami-
des, enamides cícliques i acícliques i èsters conjugats [21, 
23]. Els lligands de tipus SIP han mostrat bons resultats  
en reaccions de cicloaddició intramolecular [2 + 2 + 2]  
d’endiins [22].

Per altra banda, l’àcid fosfinós 7 s’ha emprat en la síntesi dels 
lligands MaxPHOX, una família de lligands amb una síntesi 
molt versàtil, ja que cadascun dels seus tres centres estereo-
gènics prové d’un compost quiral diferent (esquema 7) [20b]. 
Aquest lligand ha mostrat resultats molt bons en la hidroge-

Esquema 5.  Síntesi enantiopura dels sintons P-estereogènics 6 i 7. Elaboració pròpia.

Esquema 6.  Síntesi dels lligands MaxPHOS i SIP a partir de 6. Elaboració pròpia.
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nació asimètrica catalitzada per iridi d’èsters conjugats, ena-
mides cícliques, imines, N-ftalimido 2-aril al·lilamines i olefi-
nes tetrasubstituïdes [20b, 24]. Tant en la hidrogenació 
d’enamides cícliques com d’N-alquilimines, els complexos 
d’iridi del lligand MaxPHOX van donar els excessos enantio-
mèrics més elevats descrits fins al moment.

Desenvolupament d’una nova 
síntesi de lligands 
P-estereogènics
A banda dels exemples mencionats, hi ha pocs mètodes sin-
tètics que permetin introduir els grups tert-butil i metil en 
fosfines P-estereogèniques [25]. Per tant, seria desitjable el 
desenvolupament de mètodes per a la preparació asimètrica 
d’altres compostos d’aquest tipus. Per aquest motiu, en el 

nostre grup hem dissenyat un nou mètode sintètic que per-
meti la preparació de fosfines terciàries amb aquests substi-
tuents. L’estratègia ideada consisteix a generar un fosfinit 8, 
derivat de l’àcid fosfinós 7, amb un bon grup sortint. Així, 
podríem dur a terme substitucions nucleòfiles sobre l’àtom 
de fòsfor amb diversos reactius organometàl·lics per tal d’in-
troduir diferents fragments R’ de manera estereoespecífica 
(esquema 8).

Els compostos P-estereogènics terciaris obtinguts a través 
d’aquest mètode podrien utilitzar-se com a sintons quirals per 
a la síntesi de nous lligands P-estereogènics, tal com exempli-
fica l'esquema 9. 

Aquest projecte és el tema de treball de la tesi doctoral d’un 
dels autors (Pep Rojo), que s’està elaborant a l’Institut de Re-
cerca Biomèdica (IRB) de Barcelona, en el grup de recerca dels 
professors Antoni Riera i Xavier Verdaguer. 

Esquema 7.  Retrosíntesi del lligand MaxPHOX. Elaboració pròpia.

Esquema 8.  Estratègia per a la síntesi de fosfines terciàries amb grups tert-butil i metil. Elaboració pròpia.

Esquema 9.  Exemple d’aplicació d’un sintó P-estereogènic terciari. Elaboració pròpia.
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