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Resumen: Los quimicos orgdnicos sintéticos han desarrollado la sintesis asimétrica como respuesta a la pre-
ferencia de los sistemas biolégicos a la actividad biolégica de determinados enantiémeros. Normalmente,
las distintas estrategias existentes para la sintesis de moléculas enantioenriquecidas estén basadas en
la formacién de nuevos enlaces donde se genera quiralidad correspodiente. Sin embargo, los métodos
para la preparacién de compuestos asimétricos basados en la ruptura de enlaces se encuentran menos
desarrollados. Dentro de estos Gltimos, la desprotonacién asimétrica mediante la utilizacién de bases
de litio quirales destaca como la transformacién principal, a pesar de presentar ciertas desventajas. No
obstante, la organocatdlisis ha emergido como una alternativa al empleo de estés metodologias y ofrece
prometedores resultados dentro del desarrollo de nuevas desprotonaciones asimétricas.
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Abstract: Asymmetric synthesis was born as a response of the scientific community to the preference of
certain biologic systems through one enantiomer over the other. Historically, the generation of new bonds
has been the preferred strategy to create the targeted chirality, while counterintuitive bond cleavage has
been led a side in the preparation of new chiral molecules. Among the lasts, asymmetric deprotonation
using lithium-based bases emerged as the preferred strategy. However, and to overcome certain drawbacks
associated with those bases, organocatalysis has appeared as an alternative, showing promising results
within enantioselective deprotonation methodologies.
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armonia, belleza o equilibrio. Por tanto, no es de extrafar
que hayamos aplicado la simetria a diferentes dmbitos de
nuestra vida como es el arte, la misica, la arquitectura, la
justicia, los derechos humanos, relaciones sociales, biologia,

Introduccion

Permitidnos comenzar este articulo preguntando lo siguiente:
screes que el ser humano tiene una obsesién con la simetria?

Podriamos decir que si. En realidad, esta respuesta no es
dificil de intuir, puesto que la simetria es posiblemente uno
de los primeros conceptos que adquirimos durante nuestra
infancia a través de juegos e interacciones con el enforno.
Es en este momento en el que comienza nuestra obsesién
por ella.l'Si nos viéramos obligados a definirla, podriamos
recurrir sencillamente al significado que figura en el diccio-
nario. Asi, la simetria se define como "la correspondencia
exacta en la disposicién regular de las partes o puntos de un
cuerpo o figura con relacién a un centro, un eje o un plano”.
2l No obstante, en ocasiones cuando pensamos en simetria,
lo hacemos atribuyéndole ofros significados como orden,

matemdticas, fisica o quimica; entre muchas otras.BIEn lo
que nos atafie como quimicos, sabemos que, como muchos
otros entes en nuestro universo, las moléculas pueden ser
simétricas. Mds concretamente, decimos que una molécula
es simétrica cuando, tras realizar diferentes operaciones
sobre ella, ésta permanece inalterada e idéntica. Estas ope-
raciones de simetria se realizan en entidades geométricas
llomadas elementos de simetria (Figura 1).1 Sin embargo,
dada la estructura tridimensional de algunas moléculas,
podemos encontrar estructuras moleculares que poseen las
mismas propiedades fisicoquimicas, pero diferente disposi-
cién espacial. Cuando estas mismas moléculas existen como
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dos imdgenes especulares no superponibles, podemos hablar
de enantiémeros y de quiralidad.

Identidad  Plano de simetria  Eje de rotacion  Centro de inversion  Eje impropio

G

Figura 1. Tipos de elementos de simetria.

Se puede definir la quiralidad como la propiedad de
cualquier cuerpo a presentarse como dos formas especulares
no superponibles y a ese par de entidades se les denomina
enantiémeros. La quiralidad ademds puede presentarse de-
bido a la presencia de centro estereogénicos, ejes quirales,
hélices quirales o planos quirales (Figura 2).1%!

Figura 2. Clusificacién de elementos quirales ilustrados con ejemplos

La quiralidad fue muy estudiada durante el siglo xix, cuan-
do en 1801 el cristalégrafo R. H. Hally observé la existencia
de dos caras hemihedrales en cristales de cuarzo que elimina-
ban la simetria global que se pensaba que poseia el cristal,
reconociéndose por tanto dos cristales enantiomérficos.l A
raiz de estas primeras observaciones, en 1848 Louis Pasteur
estudié la actividad éptica de sales de tartrato de amonio.V]
Asi observé que la sal obtenida del acido (+)-artdrico poseia
actividad éptica, mientras que la obtenida del &cido paratar-
térico (una mezcla racémica sintetizada del dcido tartdrico)
no poseia ninguna actividad. Por aquel entonces, cuando
todavia no se concebia la existencia de enantiémeros tal cual
los conocemos hoy en dia, supuso un hecho sorprendente,
dado que en principio se trataba de la misma sustancia.
Al analizar la estructura de los cristales con lupa, Pasteur
observé que los cristales de dcido paratartdrico estaban
compuestos a su vez de otros dos cristales enantiomérficos,
los cuales pudo separar usando unas pinzas. Al medir sus
actividades Spticas, resulté que los cristales correspondientes
a la sal del écido (+)+artdrico poseian una actividad éptica
contraria a los cristales del écido (-)-tartarico muy diferentes.
Tras sus experimentos, Pasteur concluyé que la quiralidad se
daba a nivel molecular ademds de a nivel macroscépico.

Ademds del gran descubrimiento de Pasteur por el que
se le puede considerar unos de los padres de la estereoqui-
mica, gracias a los avances en otras dreas de conocimiento,
sabemos que existe una preferencia en la vida a determina-
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dos enantiémeros. Por ejemplo, nuestros aminodcidos Unica-
mente se presentan como un tipo de enantiémeros, lo que
repercute en la capacidad que poseen nuestras proteinas
en reconocer diferentes enantiémeros. De esta manera, es
posible encontrar moléculas donde sus enantiémeros pre-
senten actividades diferentes en nuestro organismo. El que
quizés sea el escandalo farmacolégico mas conocido, que
ocurrié aproximadamente entre los afios 1957 y 1960 en
relacién con la diferente actividad que presentaban los dos
enantiémeros de la talidomida, ejemplifica muy bien esta
divergencia entre enantiémeros. ¥l

Este farmaco se suministraba como antiemético a embara-
zadas como una mezcla racémica para aliviar el malestar y
las nduseas. Sin embargo, mientras que la (R)-talidomida pre-
sentaba el efecto farmacolégico deseado, la (S)-+alidomida
presentaba efectos teratogénicos provocando malformacio-
nes en las extremidades del feto.

Por lo tanto, es de gran importancia el desarrollo de
metodologias sintéticas que sean selectivas en la formacién
de un Gnico enantiémero. De esta manera, podemos definir
la sintesis asimétrica como la sintesis selectiva de un enan-
tiémero frente a ofro. Para ello existen diferentes estrategias
sintéticas como el empleo de materiales de partida que sean
enantioméricamente puros (por ej. aminodcidos o carbo-
hidratos), la utilizacién de auxiliares quirales o el empleo
de la cafdlisis asimétrica.’='% El empleo de catalizadores
permite llevar a cabo reacciones que de otra manera no
tendrian lugar. Ademds, la catdlisis asimétrica ha adquiri-
do un papel protagonista frente al resto de estrategias, ya
que permite llevar a cabo reacciones orgdnicas siguiendo
alguno de los principios de la quimica verde, al emplear
cantidades subestequiométricas de moléculas pequefias; lo
que a su vez conduce a métodos de sintesis mds baratos,
menos costosos energéticamente y mds compatibles con el
medioambiente.l'!]

A su vez, la catdlisis asimétrica puede clasificarse en
tres grupos en funcién de la naturaleza quimica del catali-
zador.l'2 En un primer lugar, podemos encontrar el uso de
enzimas como catalizadores. Este tipo de sistemas catali-
ticos presenta una alta eficiencia en términos de enantio-
induccién (posiblemente los sistemas de mayor eficiencial),
pero se tratan de sistemas con una alta especificidad donde
ademds un cambio en la temperatura o en el pH pueden
alterar facilmente la estructura de la proteina, limitando en
ocasiones su aplicabilidad. Por otro lado, encontramos los
catalizadores metédlicos cuyo uso ha tenido un gran deso-
rrollo en infinidad de metodologias para la induccién de
quiralidad.l® Por dltimo, en estas Gltimas dos décadas, la
organocatdlisis,['“ el empleo de catalizadores no metdlicos
y basados en moléculas orgdnicas, ha adquirido un gran
protagonismo. Su gran desarrollo nace como consecuencia
de una necesidad por la bisqueda de encontrar metodolo-
gias compatibles con el medioambiente, principalmente al
tratarse de catalizadores degradables y por lo general con
baja toxicidad, tal y como comentamos en un articulo de
esta misma revista.['4]

Normalmente todos los métodos englobados en la caté-
lisis asimétrica utilizan moléculas aquirales como materiales
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de partida para llevar a cabo la posterior transformacién
en moléculas quirales enantioenriquecidas. Las moléculas
aquirales pueden catalogarse entre proquirales y formas
meso. Al mismo tiempo, las moléculas proquirales pueden
clasificarse en proquiralidad trigonal (con caras enantio-
tépicas) o tetraédrica (con centros proestereogénicos y
grupos enantiotépicos). Por otro lado, una forma meso se
define como una molécula que contiene dos o mds elemen-
tos estereogénicos (centros, ejes, hélices o planos), pero
cuya imagen especular es superponible debido a la presen-
cia de un elemento de simetria que invalidad la quiralidad
global de la molécula (Figura 3).'! A la hora de inducir
quiralidad, los procesos de desimetrizacién enantioselec-
tiva son particularmente interesantes para la conversién
de moléculas con proquiralidad tetraédrica o compuestos
meso.

Proquiralidad facial Proquiralidad tetraédrica

4'/3 “
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Figura 3. Clasificacion de moléculas aguirales.

Los procesos de desimetrizacién enantioselectiva se pue-
den definir como “la pérdida de uno o mds elementos de
simetria en la conversién de una entidad proquiral molecular
a una quiral”.l'l La eliminacién de ese elemento de simetria
se lleva a cabo mediante la diferenciacién de los grupos
enantiotépicos presentes en la molécula. Mientras que la
desimetrizacién de una molécula quiral implica la creacién
de informacién estereoquimica en la molécula, la desimetri-
zacién de un compuesto meso desvela la estereoquimica ya
existente en la molécula que se encuentra anulada por dicho
elemento de simetria.l'”] Por lo tanto, la desimetrizacién de
dichos sustratos ha sido objeto de estudio en sintesis asimé-
trica y especialmente en catdlisis asimétrica, debido a la
posibilidad de aumentar la informacién estereoquimica en
una molécula.l7:18]
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Desimetrizaciones asimétricas organocataliticas

Como se ha mencionado anteriormente, los métodos or-
ganocataliticos han resultado ser una alternativa eficiente,
versdtil y respetuosa con el medio ambiente al empleo de
catalizadores metdlicos, alcanzando ademds buenos niveles
de enantioselectividad.l' Asi, y en lo concerniente al drea
aqui presentada, los organocatalizadores han sido amplia-
mente utilizados en procesos de desimetrizacién asimétrica
de compuestos proquirales y compuestos meso. A lo largo de
las Gltimas décadas se han descrito un gran nimero de ejem-
plos de desimetrizacién en sustratos de gran valor sintético
en quimica orgdnica,'” como, por ejemplo: anhidridos,!'*:
201 (poli)alcoholes, ' 21 epéxidos, 1'% 22 aziridinas, ' 22 oxe-
tanosl' 21y (di)cetonas!'? 24 entre otros (Esquema 1).1'9 La
mayoria de las metodologias de desimetrizacién descritas en
la bibliografia consisten en la creacién de nuevos enlaces,
generando nuevos centros estereogénicos en la molécula. La
adicién de electréfilos, nucledfilos, oxidantes o reductores
tiende a ser la principal y mds abundante metodologia en las
desimetrizaciones asimétricas organocataliticas.['”!
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Esquema 1. Transformaciones generales de algunos de los grupos mds empleados en desimetrizaciones
asiméfricas organocatalificas.
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Una desprotonacién asimétrica es una reaccién en la que
se abstrae un protén selectivamente mediante diferenciacién
entre protones enantiotdpicos gracias al uso de bases quira-
les. Esta transformacién ha sido profundamente estudiada em-
pleando bases de amiduro de litio quirales en la enolizacién
de cetonas, apertura de anillo de epéxidos, desimetrizacién
de imidas, a-desprotonaciones a heterodtomos, y desproto-
naciones en carbonos cabeza de puente y complejos areno
(Esquema 2).1251 A pesar de poder encontrar en la bibliografia
numerosos ejemplos de desprotonaciones asimétricas con
bases quirales de litio, estas presentan ciertos inconvenientes
como la incompatibilidad con varios grupos funcionales, asi
como la dificultad para desarrollar la correspondiente versién
catalitica. 25 24]

a) enolizacion de cetonas ciclicas b) apertura de epdxidos

OR'

Base de litio o) Base de litio OH
quiral i quiral G
_— —_—
R R
c) desimetrizacion de imidas d) a-desprotonacion a heteroatomos
o} - [¢}
Baseuﬁzllltlo E s Base de litio s
NR —ural NR o quiral I\
HO
0] o}

e) desprotonacién en carbonos ) desprotonacion de complejos areno
cabeza de puente SiR'y

Base de litio
O Base de litio @OR quiral OR
H quiral >

R
N._O
HR' C‘)r(CO)3 C‘)r(CO)3

Esquema 2. Tipos de desprotonaciones asimétricas realizadas por bases de litio quirales.

Desprotonaciones asimétricas organocataliticas

El gran desarrollo de la organocatalisis ha llevado al area
al disefio y sintesis de nuevos organocatalizadores basicos
que han sido utilizados exitosamente en numerosas reaccio-
nes asimétricas.?” A pesar de todos los avances en los pro-
cesos organocatalizados por bases de Brensted, Gnicamente
se han descrito algunos ejemplos que impliquen procesos de
desprotonacién asimétrica. No obstante, estos pocos trabajos
han conseguido superar algunas de las limitaciones que el
empleo de bases de litio quirales poseia; tales como el uso
de cantidades estequiométricas de la base quiral empleada
y condiciones mds suaves de reaccién. De manera general,
todas las desprotonaciones asimétricas organocatalizadas
descritas hasta la fecha pueden englobarse en dos grupos
diferentes, dependiendo del sistema catalitico empleado:
desprotonaciones directas (catdlisis con bases de Brensted)
y desprotonaciones mediante la utilizacién de una cobase
(catdlisis dirigida por cationes quirales?®l).

Desprotonaciones directas
El primer ejemplo de una desprotonacién asimétrica orga-

nocatalitica fue descrito en 2002 por Pietrusiewicz.?” En este
trabajo se describe la apertura de un epéxido para formar
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el correspondiente alcohol dlilico a través de un proceso de
B-eliminacién catalizado por quinidina. Los autores propusie-
ron un modelo mecanistico en el que el grupo hidroxilo de
la quinidina era capaz de establecer enlaces de hidrégeno
con el 6xido de fosfolano, mientras que el fragmento de qui-
nuclidina abstraia el protén en posicién By anti al epéxido
(Esquema 3).

©
o
I

(50 mol%) =R

7 P : Ph
O Ph DCM, 90 dias, t.a. 0" Ph |
meso 41%Rdto |

52% ee

Esquema 3. Primer ejemplo de desprofonacion asimétrica organocatalizada en
desimetrizaciones de epdxidos meso.

Inspirados por este trabajo pionero en el campo, Toste
y colaboradores describieron en 2006 la primera transposi-
cién de Kornblum DelaMare de peréxidos ciclicos catalizada
por quinidina.B% Las correspondientes 4-hidroxienonas se
obtuvieron con muy buenos resultados en términos de enan-
tioselectividad y rendimiento. Siguiendo un modelo similar
al presentado por Pietrusiewicz, los autores propusieron una
desprotonacién directa por parte del fragmento de quinucli-
dina del organocatalizador de quinidina (Esquema 4).

| \
L ‘

;
won O |

~
‘ N
_ tomo) .©: ;

DCM, 6 h-3 dias, 0 °C - t.a.

11 ejemplos
Rdto. desde 76% hasta 99%
ee desde 50% hasta 99%

Esquema 4. Desprotonacion asiméfrica organocatalizada en desimetrizaciones de perdxidos
meso.

Unos pocos afios después, Jergensen y colaboradores
describieron en 2009 una metodologia de desimetrizacién-
fragmentacién de ciclopentanonas utilizando un sistema or-
ganocatalitico basado en tioureas y cinchonas.B!l Todos los
sustratos se obtuvieron con muy buenos rendimientos y enan-
tioselectividades. Considerando la diferente estereoquimica
obtenida para sustratos estructuralmente muy parecidos, los
autores indicaron que el mecanismo de la reaccién debia
proceder de manera distinta dependiendo del sustrato em-
pleado. De esta manera, para las ciclopentanonas con un
fragmento de malonato, la desprotonacién asimétrica y la
posterior fragmentacién procedian acorde a un mecanismo
de tipo E2, donde el protén que se abstrae es el que se en-
cuentra en posicién anti al malonato, actuando este Gltimo
como grupo saliente. Por otro lado, las ciclopentanonas que
poseen un epdxido en su estructura seguian un mecanismo
més parecido a un tipo Elcb, considerando que la confor-

An. Quim., 118 (4), 2022, 241-247



@ Analesde

245 JORGE HUMBRIAS-MARTIN, JOSE A. FERNANDEZ-SALAS Y JOSE ALEMAN

macién del sustrato disponia los sustituyentes R alejados del
fragmento de quinuclidina del catalizador por impedimento
estérico. En esta disposicién y modo de coordinacién al co-
talizador, no existen protones en posicién anti que puedan
ser abstraidos por el catalizador y que conduzcan a un me-

CF3

HoH o Rh,
(10 mol%)

¥S MeOH (10 mol%) NHTs
. N CHCl3, 4 h, ta.
canismo tipo E2 (Esquema 5). meso ’ 98% Rdto.
74% ee
> T
N Catalisis con base de Bronsted Aminocatalisis

NN oM
FsC Y ©
S 7
\
(0] = o
CF,4 N
(10 mol%)

S -, ~CO,Et
A DCM, 15 h, t.a. // 2
EtO,C" "CO,Et Et0,C
meso 84% Rdto. Ts
W} 96% ee
” i,
H
OMe F3C NAN Y

BN
FsC N
\Q/ S 7 \
i CF3 N 0
: z (10 mol%) .P
R” - R R R

9 DCM, 15 h, -20 °C 0 40 °C Ho R

meso 2 ejemplos
Rdto. desde 90% hasta 92%
ee desde 87 hasta 93%

Esquema 6. Desimetrizacion asiméfrica organocatalizada de aziridinas meso via desprotonacién
asimétrica o formacion de enamina.

70:/:\7,? S e OQ:%O::::,;F%MG aquiral. En estos casos, la funcién del organocatalizador es
"o AP la de proveer un entorno quiral para asegurar que la base
[\ w pueda diferenciar entre los protones enantiotépicos y per-

\ A \ N mitir asi que se lleve a cabo la desprotonacién asimétrica.

Esquema 5. Desimetrizacidn asimétrica organocatalizada de ciclopentanonas mediante
desprotonacion asimétrica.

Més recientemente, Monasterolo y Adamo, utilizando un
sistema catalitico bifuncional basado en tiourea y una amina
primaria, han descrito la desimetrizacién de una azidirina
meso.B? La isomerizacién de la aziridina a la amina alilica
procedié con muy buenos niveles de rendimiento y buena
enantioselectividad. Teniendo en cuenta que el organocatali-

El primer ejemplo descrito que empled este tipo de metodo-
logia fue desarrollado por Lebel y colaboradores en 2003.
1331 En su trabajo describen la sintesis de fosfina-boranos en
condiciones suaves de reaccién empleando condiciones de
transferencia de fase. Los autores fueron capaces de inducir
algo de enantioselectividad gracias al uso de una sal de
amonio derivada de cinchonidina (Esquema 7).

) o ®)
zador posee una amina primaria en su estructura, los autores \ ), Bn
propusieron dos posibles mecanismos para el transcurso de N OB
L, . ., . - BH . BH
la reaccién. El primero de ellos consistia en un ciclo catalitico i (10 mol%) Bt
Ph” Ph™ “Me

basado en los ejemplos anteriormente descritos a través de
una desprotonacién asimétrica. El segundo mecanismo con-
sistia en la formacién de la enamina a través de la amina
primaria del catalizador, y posterior isomerizacién al pro-
ducto final (Esquema 6).

Desprotonaciones con cobase

Alternativamente a las desprotonaciones asimétricas
organocatalizadas directas, donde el organocatalizador
presenta una base de Brensted en su estructura, también
se han desarrollado metodologias en las que la etapa de
desprotonacién asimétrica es llevada a cabo por una base

Mel, KOH(aC), 15 min, tolueno, t.a. 90% Rdto.
17% ee
Esquema 7. Primera desimefrizacion asimétrica organocatalizada
usando un catalizador de fransferencia de fase.

A raiz de este primer ejemplo empleando catalizadores
de transferencia de fase, en 2013 Oudeyer y Levacher des-
cribieron una desimetrizacién de cetonas ciclicas a través
de una secuencia de desprotonacién asimétrica seguida de
sililacién del correspondiente enolato.’¥ De esta maneraq,
los autores pudieron obtener los silil enol éteres con buenos
rendimientos, aunque con bajas enantioselectividades (Es-
quema 8).
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Esquema 8. Desimetrizacion asimétrica organocatalizada de cetonas ciclicas
usando catdlisis dirigida por cationes quirales.

A pesar de la baja enantioselectividad inducida en estos
primeros ejemplos, mds recientemente, en 2019, Adamo y
colaboradores describieron la desimetrizacion asimétrica de
la cis-3,5-O-arilidecenciclohexanona, obteniendo el corres-
pondiente ciclohexenol con buen rendimiento y enantioselec-
tividad.® La reaccién se llevé a cabo empleando una sal de
amonio derivada de la quinidina que es capaz de establecer
enlaces de hidrégeno con el sustrato y a la vez proporcionar
un entorno quiral para que el carbonato desprotone prefe-
rentemente uno de los protones enantiotépicos (Esquema 9).

OMe \ . OMe ‘
OH : 0
™ | Wl

0 O oL 0 3 b s

Br 6Fs ' o) /—\

Dot S
:
K,CO3 (10 mol%), tolueno, : 0
OYO 2C0; ( ; o). OH

6h,ta. ; /(
80% Rdto | o

Ar 83% e ' Ar

meso

Esquema 9. Desimetrizacion asiméfrica organocatalizada de lo cis-3,5-O
arilidecenciclohexanona ciclicas usando catdlisis dirigida por cationes quirales.

Conclusiones

En este articulo hemos intentado proporcionar una visién gene-
ral del desarrollo de las desprotonaciones asimétricas aplica-
das a procesos de desimefrizacién enantioselectiva dentro del
campo de la organocatdlisis. Frecuentemente cuando pensamos
en infroducir quiralidad en nuestra reaccién, solemos recurrir a
métodos de sintesis que implican la formacién de centros este-
reogénicos. Generar quiralidad por ruptura de enlaces parece
por lo tanto contraintuitivo y es por ello por lo que la desproto-
nacién asimétrica sigue siendo hoy en dia una reaccién menos
explorada. Contrariamente al empleo de bases de litio quirales,
la organocatdlisis asimétrica ofrece la posibilidad de desarrollar
nuevas desprotonaciones asimétricas de una manera sencilla,
catalitica y compatible con una mayor variedad de grupos fun-
cionales. Dentro de las vertientes de la organocafdlisis, el uso
de sales de amonio y bases de Brensted han permitido llevar
a cabo las desprotonaciones asimétricas en procesos de desi-
mefrizacién en condiciones suaves de reaccién obteniéndose
enantioselectividades que van de moderas a excelentes. A pesar
de estos resultados prometedores, alin queda mucho para se-
guir explorando y aplicando las desprotonaciones asimétricas
a nuevos sustratos y con diferentes sistemas organocataliticos.
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