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El Suefio de Bronsted: Acidos Fosforicos Quirales

Alejandro Parra, Carlos Vila

Resumen: Entre los muchos catalizadores que han aparecido en los ultimos afios en el espectacular desarrollo de la organocatalisis, los acidos
fosforicos quirales derivados del 1,1'-Bi-2-naftol (BINOL), han mostrado una excelente aplicabilidad en reacciones de distinta naturaleza,
siendo hoy en dia, una herramienta esencial en el campo de la sintesis asimétrica. En este trabajo se describen las principales caracteristicas
de éstos, ademas de ilustrar algunas de las muchas reacciones que han sido desarrolladas en los ultimos afios.

Palabras clave: Acido fosforico, organocatalisis, enlace de hidrégeno, organocatalizador bifuncional, (R)-BINOL.

Abstract: Amongst the multiple catalysts that have been shown lately together with the outstanding development of the organocatalysis, chiral
phosphoric acids derived from BINOL, have proved to be an excellent option for the performance of a wide range of reactions, being nowadays
an essential tool when referring to asymmetric synthesis. This review compiles the most relevant characteristics of this type of catalysts as well

as describing the multiple reactions developed in this area.

Keywords: Phosphoric acid, organocatalysis, hydrogen bond, bifunctional organocatalyst, (R)-BINOL.

Introduccion

Entre las diversas reacciones que constituyen la quimica
como ciencia, la reaccion acido-base, es uno de los procesos
mas transcendentales y antiguos que conoce el hombre, espe-
cialmente si pensamos que la humanidad ha utilizado los 4cidos
y las bases desde hace varios milenios en su vida cotidiana (el
acido clorhidrico, conocido desde aproximadamente el afio
800 d.C., era el acidum salis o espiritu de sal). A pesar de su uso
comun y su importancia industrial, no fue hasta las postrimerias
del s. XIX, en 1884, cuando S. A. Arrhenius [1859-1927] atri-
buyo las propiedades 4cidas al hidrégeno, particularmente en
medios acuosos.' Rapidamente se demostré que esta teoria era
muy limitada, debido a que existian muchas reacciones acido-
base exentas de medio acuoso. De este modo, y pocas décadas
después, en 1923, J. N. Bronsted [1879-1947] y T. M. Lowry
[1874-1936] (izquierda y centro, Figura 1) desarrollaron, inde-
pendientemente, una nueva teoria mas general para explicar
las reacciones 4cido-base.!™ También ese mismo afio vio la
luz la teoria de las reacciones acido-base haciendo uso del
concepto de pares de electrones dadores o aceptores por G. N.
Lewis [1875-1946] (derecha, Figura 1).3 Aunque esta tltima es
la més general, ambas teorias son muy utilizadas y hoy en dia
muestran el mismo protagonismo.
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Figura 1. (a) J. N. Brensted. (b) T. M. Lowry. (c) G. N. Lewis.

En este articulo haremos uso exclusivamente de la teoria
protonica de Brensted-Lowry. Por tanto, es interesante dar una
breve definicion de en qué consiste una reaccion acido-base
segin dicha teoria. Segiin Bronsted: un acido es toda especie
que cede un protdn a otra especie denominada base de Bronsted.
Este concepto se ilustra en el Esquema 1, donde el acido A-H
dona el proton (en rojo) a la base (B), generando un acido y una
base conjugada, respectivamente. Todas estas especies estan en
equilibrio, el cual viene afectado por varios factores, tales como
concentracion, temperatura, etct

= £, %

- acido base
acido base . .
conjugado conjugada
Esquema 1. Una reaccion acido-base general segun la definicion de
Bronsted-Lowry.

Desde esas primeras décadas del s.XX, los quimicos
han buscado nuevos acidos o bases, con nuevas propieda-
des; como por ejemplo los superacidos desarrollados por
G. A. Olah,> donde el HSO,F-SbF; (conocido como écido
magico) y sus derivados, han dado lugar a nuevas reacciones
y establecido conceptos desconocidos hasta la fecha. Pero sin
duda, la utilidad mas sobresaliente y explotada de los acidos
de Bronsted es su implicacion en la catalisis acida, donde
una cantidad subestequiométrica de un acido es capaz de
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acelerar una reaccion.’ El ejemplo mas clasico al respecto es
la reaccion de esterificacion de Fischer, que sin una especie
acida presente en el medio y la eliminacion del agua formada
en el proceso, la reaccion, o no tiene lugar o, requiere tiempos
de reaccion extremadamente largos (Esquema 2).”

29,
cat
Sustrato ——» Producto
A
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J\ cat o
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acido alcohol éster

Esquema 2. Reaccion de esterificacion de Fischer catalizada por un acido.

Pero no ha sido hasta las tltimas décadas del pasado
siglo cuando se han investigado los efectos que pudieran
producir entornos quirales situados en el contraiéon o base
conjugada, es decir, el desarrollo de lo que se conoce como
dacidos de Bronsted quirales. Para entender como se establece
este concepto innovador, en la Figura 2 se ilustra un modelo
simplificado del mismo. Una vez que el sustrato es protonado
o activado mediante enlaces de hidrégeno por el catalizador
acido, la base conjugada obtenida, que contiene el entorno
quiral, se mantiene proxima al protén por interacciones
ionicas o electrostaticas. La posterior transformacion sobre
este intermedio asimétrico da lugar al producto final enan-
tioenriquecido. En el afio 1998, aparecio el primer ejemplo
encontrado en la bibliografia haciendo uso de este concepto.
Fue desarrollado por Jacobsen y col.,® mediante el empleo de
tioureas quirales, consiguiendo excelentes resultados en las
reaccion de Strecker enantioselectiva.

Entorno
quiral

Sustrato —> * A®H®‘..m Sust.| —> Producto”

Figura 2. Acido de Brensted quirales. Intermedio quiral respecto al
sustrato protonado.

Ademas de las tioureas, aplicadas ampliamente en orga-
nocatalisis,” en 2003, Rawal y col. describieron el uso de
a,a,a',a'-tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (TADDOL)
(utilizado anteriormente en catélisis metalica)'® como dcido
de Bronsted quiral.'' A pesar de la importancia de ambas
aportaciones a la quimica organica, esta clase de catalizadores
encuentran una aplicacion limitada debido a su baja acidez
(pK, 20-28 en DMSO)'? y por lo tanto una baja capacidad
de activacion. Para compensar este limitacion, los grupos de

R (R)-1a: R=4-NO,CgHy- (R)-1f: R=-SiPh3

(R)-1b: R= 47(B-Naftil)-CgHs- [Hgl-(R)-1g: R= -SiPhg
(R)-1h: R= 3,5-di-CF3-CgH3-
(R)-1i: R=9-fenantrilo
[Hg]-(R)-1j: R= 1-naftilo

[
ol (R)-1c: R= 10-antracenilo

0" 0kn) (Rp1a: R=

R (R)-1e: R= 2,4,6-tri-i-Pr-CgHy-

Figura 3. Acidos fosforicos quirales derivados del (R)-BINOL.
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investigacion de Akivama' y Terada,'* publicaron, indepen-
dientemente en 2004, la aplicacion de una clase particular
de catalizadores: los dcidos fosforicos quirales derivados del
BINOL (Figura 3). Estos catalizadores han sido aplicados
intensamente durante el ultimo lustro, y en esta revision resu-
miremos las reacciones mas relevantes donde estos nuevos
acidos quirales han sido protagonistas.

Acidos fosforicos quirales

(Qué caracteristicas presentan estos acidos que les hacen
ser tan interesantes? La primera de ellas se centra en su acidez y
en su capacidad para formar pares ionicos estables. Terada y
col.1 evaluaron distintos 4cidos organicos, desde los acidos
carboxilicos hasta los acidos sulfinicos, sin olvidar los mas
fuertes acidos sulfonicos (Figura 4). La baja acidez de los
dos primeros les hacia poco apropiados como catalizadores
en una amplia gama de reacciones. También descartaron los
acidos sulfonicos, porque a pesar de ser acidos fuertes, y por
lo tanto mas activos, su elevada acidez generaria pares i6nicos
no estables, con una mayor separacion de carga, dando lugar
a estados de transicion diastereoméricos con poca diferencia
energética entre ambos y, por lo tanto, baja enantioselectividad.
La segunda caracteristica se concentra en la forma que tiene el
grupo acido de unirse al entorno quiral. Los acidos sulfonicos
solo pueden unirse mediante un enlace simple azufre-estructura
quiral, lo que genera mucha libertad conformacional, y usual-
mente estados de transicion poco restringidos. La misma
situacion podemos encontrarla en los acidos carboxilicos y sus
homologos sulfinicos (Figura 4). Con estas premisas, los grupos
de investigacion de Akiyama y Terada presentaron los acidos
fosforicos derivados de (R)-BINOL. Estas especies presentan
la acidez adecuada para generar interacciones electrostéticas
mas estables, y una situacion mas restringida del grupo acido
respeto de su entorno quiral. Ahora el atomo de fosforo se une
a la estructura de BINOL por dos enlaces P-O, restringiendo la
libertad conformacional, y como consecuencia su entorno quiral
(linea discontinua: “bolsillo quiral”, Figura 4).

Pero tal vez, la caracteristica mas innovadora de estos aci-
dos quirales es su bifuncionalidad. Ahora el &tomo de oxigeno
del enlace P=0 contiene dos pares de electrones libres, lo que
le confiere propiedades de base de Bronsted, es decir, el grupo

e &9

0 o)
Acido sulfonicos:

elevada acidez
libertad de giro

Acido carboxilicos:
baja acidez
libertad de giro

Acido sulfinicos:
libertad de giro

' Base-Bronsted

| +— "bolsillo quiral"
(0] W
/ Acido-Brensted

Figura 4. Posibles acidos quirales. Caracteristicas de los acidos
fosforicos quirales.

Acidos fosforicos
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fosfato es a la vez dcido y base (Figura 4). Aqui reside la gran
originalidad de estos catalizadores quirales, ya que ademas de
todas las peculiaridades comentadas anteriormente, la nove-
dad principal es su capacidad bifuncional, situandolos en un
mismo estatus que otros organocatalizadores bifuncionales
ampliamente utilizados durante los tltimos afios.'6

A modo de resumen podemos agrupar las caracteristicas
que definen estos acidos fosforicos quirales:

1. Presentan una acidez adecuada que asegura que los enlaces
de hidrégeno (o pares i6nicos) formados con el sustrato
sean estables, favoreciendo estados de transicion diaste-
reoméricos con mayor diferencia energética entre ambos.

2. Por las caracteristicas del grupo fosfato, el BINOL se une al
atomo de fosforo de manera rigida mediante dos enlaces P-O,
generando un entorno quiral mas compacto y restringido.

3. La variacion en la sustitucion del esqueleto de BINOL
(grupo R-) garantiza una amplia biblioteca de catalizado-
res, con diferentes propiedades electronicas y estéricas.

4. A diferencia de otros catalizadores, aqui, la funcion acida
se encuentra muy influenciada por el “bolsillo quiral”, lo
que asegura altas enantioselectividades.

5. Por ultimo, su bifuncionalidad provoca que el grupo fos-
fato, constituido por un dcido de Bronsted y, a su vez por
una base de Bronsted, pueda catalizar un mayor nimero
de reacciones de forma mas eficaz.

Reaccion de Mannich y aza-eno

Este nuevo paradigma fue evaluado en primer lugar por
Akiyama y col.'3 en la reacciéon de Mannich, con objeto de
obtener aminas quirales. Asi, la adicion de acetales de cete-
nas sililados sobre diferentes aldiminas aromaticas catalizada
por (R)-1a, proporciond los correspondientes sin/anti-ami-
noésteres (Esquema 3). De entre todos los acidos fosforicos
derivados del (R)-BINOL evaluados, (R)-1a fue el que mejo-
res excesos enantioméricos proporciond. Este es el primer
ejemplo de una reaccion de tipo Mannich enantioselectiva
catalizada por un dcido de Bronsted quiral fuerte.

HO HO = HO
:@ OTMS (R)-1a (10mol%) | | j@
N % —— HN HN
~_CO,R?
R1 2
& T
Rdto.= 65 -100%
sin/anti= 86:14-100:0
ee_ = 81-96%

sin

+ (7 TOR? Tolueno, H 5
)' R! 78°C, 24h  ar - COR

R!=-Me, -Bn
R2=-Et, -Me

¥
Ar

Esquema 3. Reaccion tipo Mannich catalizada por (R)-1a.

Poco tiempo después, Terada y col.'* emplearon el
acido fosforico quiral (R)-1b para llevar a cabo la reaccion
de Mannich entre diferentes N-Boc-iminas aromaticas y
acetilacetona (Esquema 4). Los derivados de aminas fueron
obtenidos en rendimientos excelentes y buenos excesos
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enantioméricos en tan so6lo una hora a temperatura ambiente.
Los aductos obtenidos pudieron transformarse facilmente en
aminodcidos en pocas etapas.

o o
o)
0,
Ao, © o (Rr1b@mol%) N orBy . ot
| + CH.Cl )\VAC N
Ar 22 ATy Ph™ ~CO,Me
ta. lh Ac
Rdto.=93-99%
ee=90-98%

Esquema 4. Reaccion de Mannich catalizada por (R)-1b.

Es interesante comentar el mecanismo propuesto por
Terada y col.'*'3 para justificar el modo de activaciéon de
estos nuevos catalizadores, reflejando su capacidad bifun-
cional de activacion, es decir, la habilidad para activar tanto
el electrofilo como el nucledfilo. En la Figura 5 se muestra
un posible estado de transicion, donde una vez que el proton
activa la imina, mediante un enlace de hidrogeno, ésta sufre
el ataque del enol de la acetilacetona. Este tltimo nucledfilo
es desprotonado por un par electronico del oxigeno del grupo
fosfato, implicando al catalizador en la activaciéon de ambas
especies. El proceso, como se observa en la Figura 5, puede
representarse como un simple movimiento de electrones entre
las tres especies; esto ocurre, muy probablemente, dentro
del entorno quiral del catalizador, lo que justifica las altas
enantioselectividades encontradas, asi como el éxito de estos
nuevos catalizadores en otras reacciones.

(o] - =
ST ®1e (0.0 mol) Pt —diaminas]
h + HN” "OMe —————3p1” “NH N~ “OMe

— Tolueno - |
Al
' Fen R e (]

Rdto.= 82-97%
ee=92-98%

Esquema 5. Reaccion de aza-eno catalizada por (R)-1c.

Figura 5. Mecanismo propuesto por Terada y col. en la reaccion
de Mannich.

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion!” llevo
a cabo la reaccion entre iminas y enamidas o enocarbamatos
(reaccién denominada aza-eno) catalizada por acidos fosfo-
ricos. De este modo, el acido (R)-1e¢, promueve la reaccion
entre las correspondientes acil-aldiminas y enocarbamatos
para dar lugar a 1,3-iminoaminas con excelentes resultados
(Esquema 5). Dos hechos son destacables, la baja carga cataliti-
ca (s6lo 0,1 mol%), muy por debajo de otros organocatalizado-
res y, su aplicacion en la sintesis de esqueletos tan importantes
como son las diaminas o las S-amino cetonas. El mismo grupo
de investigacion desarroll6 una reaccion tandem aza-eno y pos-
terior ciclacion generando derivados de piperidina.!®
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Reaccion de Friedel-Crafts

La reaccion de Friedel-Crafts es uno de los procesos
de formacion de enlaces carbono-carbono mas importan-
tes de la quimica orgéanica,'® y su versién asimétrica ha
tenido un enorme desarrollo durante los ultimos afios,2?
estando los acidos de Brensted entre los catalizadores mas
utilizados. De nuevo, Terada y col.?' fueron los primeros
que llevaron a cabo esta reaccion entre el 2-metoxifurano
y N-Boc-aldiminas, utilizando como catalizador el acido
fosforico (R)-1d. (Esquema 6). Mostraron, ademas, la uti-
lidad de los aductos obtenidos transformando el anillo de
furano en y-butenolidas, las cuales son utilizadas como
material de partida en la sintesis de varios productos natu-
rales. Posteriormente, diversos grupos de investigacion han
desarrollado varios estudios en torno a la adicion de indoles
a iminas catalizada por otros 4cidos fosforicos.??

Boc Boc

(R) 1d (2 mOI%) HN’ HN’
— L :
k . Dicloroetano O-"""Ar

Ar —_—
235°C, 24h MeOJ\f o=X_:

Rdto.= 80-96%
ee= 86-97%

MeO. Boc\

¥

Esquema 6. Reaccion de Friedel-Crafts catalizada por (R)-1d.

List y col. desarrollaron la version enantioselectiva de la
reaccion de Pictet-Spengler®® entre triptaminas sustituidas
y aldehidos en presencia de cantidades cataliticas del acido
fosforico quiral (R)-le (conocido como (R)-TRIP), obte-
niendo las tetrahidro-f-carbolinas con buenos rendimientos
y altas enantioselectividades (Esquema 7). Estas estructuras
estan presentes en infinidad de alcaloides y productos natu-
rales relacionados.?*

Ry /o=
S Ry/==
\ COEL  (R)-1e (20 mol%), Na,SO,. ¢ CO,Et
77 CO,Et ®)-1e 20 molve), Na,S04 J CO,Et
HN— NH2 Tolueno, -30 °C N NH
326 dias H z
R2CHO R2

Aldehidos alifaticos: Rdto.= 50-98%; ee= 72-94%
Aldehidos aromaticos: Rdto.= 40-98%; ee= 62-96%

Esquema 7. Reaccion de Pictet-Spengler catalizada por (R)-1e.

Ph
Qj/'\/NHAc
/ N

Ph

R«f/ TN (®)-11 (10 mol%), g R
R N 3 A tamiz molecular \\

* NO. Benceno- CH CL, 1:1
Re™-NO2 3500 2 5 dias

Rdto.=57- 99%

2 -
R#=aromatico o alifatico co—88-04%

tetrahidro-/-carbolinas

Esquema 8. Reaccion de Friedel-Crafts entre indoles y nitroalque-
nos catalizada por (R)-1f.

Posteriormente, estos acidos fosforicos revelaron una
eficacia similar en la activacion de compuestos carbonilicos
@,B-insaturados y nitroalquenos. Akiyama y col.?> describie-
ron la adicion enantioselectiva de indoles a nitroalquenos,
tanto alifaticos como aromaticos, obteniéndose asi los pre-
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cursores de triptaminas y tetrahidro-S-carbolinas con elevado
grado de pureza optica (Esquema 8). El papel del tamiz
molecular de 3A presente en el medio de reaccion resulto ser
crucial para obtener buenas enantioselectividades.

Figura 6. Estado de transicion para la adicion de indoles a nitroalquenos.

Curiosamente, la alquilacion de Friedel-Crafts del
N-metilindol condujo, con un bajo rendimiento (11%), a una
mezcla racémica. Este Gltimo dato demuestra que la presen-
cia del N-H del indol es critica para obtener buenos excesos
enantioméricos y rendimientos. Akiyama y col. propusieron
un estado de transicion ciclico (Figura 6), protagonizado por
el catalizador coordinado mediante un enlace de hidrégeno al
grupo nitro del electréfilo, y el atomo de oxigeno del grupo
fosfonato coordinado con el N-H del indol; esto revela, de
nuevo, su caracter bifuncional (acido y base de Bronsted).

Reaccion de Henry

La adicidn estereoselectiva de nitroalcanos a iminas, mas
conocida como reaccion de aza-Henry, permite sintetizar
B-nitroaminas quirales.”® Estos compuestos protagonizan
innumerables aplicaciones sintéticas, lo que ha fomentado su
estudio, tanto utilizando complejos metalicos quirales como
en organocatalisis.?® Rueping y col.?’ aplicaron la capacidad
catalitica del acido fosforico (R)-1g (en este caso un derivado
del octahidro-(R)-BINOL) en la reaccion de aza-Henry de
a-iminoésteres con nitroalcanos, obteniendo las correspon-
dientes nitroaminas con muy buenas diastereo- y enantio-
selectividades, aunque con tiempos de reaccion, en algunos
casos, extremadamente largos (166h) (Esquema 9).

N PMP PP -
e (R)-1g (10 mol%) e e
MeO,C~ H ———— + :
+ Benceno, t.a. o COMe R ~"Cco,Me
R No, 12-166h 2 NO,

Rdto.=57-93%
anti/sin=2:1-13:1
ee =84-92%

anti

R=aromatico o alifatico

Esquema 9. Reaccion de aza-Henry catalizada por (R)-1g.

o o7

Reacciones de cicloadicion

Las reacciones de cicloadicién estan consideradas
como una de las transformaciones esenciales de la quimica
orgénica, debido a la formacién de compuestos ciclicos
en una sola etapa y, por su gran economia atémica.’® En
el campo de la catalisis asimétrica, estas reacciones han
suscitado un gran interés debido al elevado numero de
centros estereogénicos generados.?’ En concreto, Akiyama
y col. utilizaron el acido fosforico (R)-1e en la reaccion de
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Me

(R)-1e (3 mol%), Tolueno

HO
:@L OMe -78°C, 10-35h P
-3 '
R
oTMs

J‘ AcOH (1,2 eq.) OHR)\/\/\LO

Rdto.=72-100%
ee=76-91%

Ar

Esquema 10. Reaccion de aza-Diels-Alder catalizada por (R)-1e.

aza-Diels-Alder entre iminas y el dieno de Danishefsky
(Esquema 10).3° Los rendimientos encontrados para las
piperidonas, unas vez hidrolizadas con AcOH, fueron de
buenos a excelentes.

El modo de activacion propuesto por estos investigadores
es un ciclo de nueve miembros, donde la imina es activada
por el proton acido y, de nuevo por su capacidad bifuncio-
nal, el oxigeno del grupo fosfato interactiia mediante enlace
de hidrégeno con el grupo fenolico presente en la imina. El
grupo hidroxilico libre de la imina es completamente nece-
sario para el control de la enantioselectividad. El ataque del
nucleofilo por la cara Si de la imina justifica la estereoquimica
observada (Figura 7).

-0
woH
*\O\ 2 \QMe
Py

0" 0o-H N

@ .

Figura 7. Modo de activacion para la reaccion de aza-Diels-Alder
catalizada por (R)-1e.

Mas tarde, Akiyama y col3' publicaron la reaccién de
aza-Diels-Alder enantioselectiva de demanda inversa (reac-
cioén de Povarov). En este caso el uso de 10 mol% del acido
fosforico (R)-1¢ dio lugar a tetrahidroquinolinas con buenos
rendimientos y excelentes diastereo- y enantioselectividades.
De forma similar la presencia del grupo fenol en la imina
fue esencial para obtener una buena enantiodiferenciacion.
Un estado de transicion de 9 miembros, similar al de la
Figura 7, se propuso para justificar la enantioselectividad
obtenida, donde ahora el ataque del nucleofilo se produce
por la cara Re de la imina. Ademads de estas cicloadiciones se
han estudiado las reacciones de Diels-Alder,?? hetero-Diels-
Alder?® y otra reacciéon de Povarov similar.3*

En 2008, Gong y col.,’> desarrollaron la formacion de
imidazolinas quirales mediante la reaccion multicomponen-
te 1,3-dipolar entre aldehidos, amino malonato de dietilo y
anilinas (Esquema 12). Este es el primer ejemplo de este tipo

OR

X (R)-1¢ (10 mol%) (;(j

+ —_—

ZaN Tolueno, 0 °C N A
N™ A 10-55h Syn

OH

o
X

Rdto.=59-95%
rd.=96:4-99:1
ee=87-97%

Esquema 11. Reaccion de Povarov catalizada por (R)-1c.
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de reacciones catalizadas por un 4cido de Bronsted quiral. La
diastereoselectividad observada en los productos depende de
la posicion de los sustituyentes en el anillo aromatico. Otras
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar han aparecido en la
bibliografia con resultados similares.3°

Ar
!

o CO,Et _ ) I\
R)]\H . HzN)\COZEt . A, (R)-1e (10 mol%) 5102c7[N>"R
, CH,CL, -10°C, 60h EtO,C H

2 equiv.

3A tamiz molecular Rdto.=63-99%
rd.=45:55-99:1
ee=40-98%

R=aromatico o
alifatico

Esquema 12. Reaccion 1,3-dipolar catalizada por (R)-1e.

El mecanismo inicial propuesto por los autores
(Esquema 13) consiste en dos condensaciones, ambas cata-
lizadas por el acido fosforico, la primera entre el aldehido
y la anilina para dar lugar a la arilimina, y la otra, entre el
amino malonato de dietilo y el otro equivalente del aldehido
para generar el aza-metil-iluro. Ambas especies, generadas
en el medio de reaccion, sufren una reaccion dipolar [3+2]
para dar lugar a imidazolinas quirales. Este mecanismo
fue corroborado mediante estudios de efectos no lineales
(NLE), lo que llevé a Gong y col. a la conclusion de que dos
moléculas de acido debian de estar implicadas en el estado
de transicion.

R EtO,C
ArNH, @2)<COzEt
. NOH
o) -H;0 Foo° Ar
e P (3+2] RN
RO H - 7 ' Et0,c_ )R
+ e E0,c’ N
Ar® H-
CO,Et 0 r\N|~ O\P’O
HoN" ~CO4Et kR g

Esquema 13. Explicacién mecanistica de la reacciéon 1,3-dipolar.

Reacciones de transferencia de hidrégeno

La coenzima nicotinamida adenina dinucledtido, NAD*
(en su forma oxidada) o NADH (en su forma reducida),
es el agente de transferencia de electrones y protones mas
importante en los principales procesos redox implicados
en los sistema biolégicos.’” Un ejemplo es la aminacién
reductora de derivados de piruvato en la biosintesis de los
aminoécidos.?® Este concepto biomimético ha encontrado
aplicacion en quimica organica, mediante la utilizacion de
analogos mas sencillos de dicha coenzima. El mas utili-
zado para este cometido es el conocido éster de Hantzsch
(Figura 14), utilizado como fuente de hidrégeno en varias
reducciones.”

Sin embargo, no fue hasta el ano 2005 cuando Rueping
y col.*0 llevaron a cabo la primera reduccién enantiose-
lectiva de iminas utilizando un 4cido fosférico quiral y el
éster de Hantzsch como fuente de “hidruro” (Esquema 14).
Las correspondientes PMP-aminas se obtuvieron en ren-
dimientos y excesos enantioméricos excelentes. En ese
mismo afio, List y col*' publicaron resultados similares
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haciendo uso en este caso del acido fosforico (R)-1e. Casi
simultineamente, MacMillan y col.*?> llevaron a cabo la
primera aminacion reductora enantioselectiva organocatali-
tica utilizando el éster de Hantzsch y acido fosforico (R)-1f
como catalizador. La reaccion resultd ser bastante general,
obteniéndose excelentes resultados tanto con metil alquil
cetonas, metil aril cetonas, asi como con diferentes tipos de
aminas aromaticas.

H o
=
\ < OEt
N X 2 cter de Hantree R . l
)‘\ Ester de Hantzsch 1 N
R (R)-1h (10 mol%)

Benceno, 60 °C, 16h  Rdto.=55-92%
ee=81-97%

R =aromético
Esquema 14. Reduccion de iminas catalizada por (R)-1h.

Este mismo protocolo, desarrollado con éxito por
Rueping y col.,fue aplicado a la reduccion enantioselectiva
de heterociclos nitrogenados, +* especialmente quinolinas,
proporcionando tetrahidroquinolinas Opticamente puras,
presentes en varios alcaloides de origen natural como
la (+)-Cuspareina, (+)-Galipinina y la (-)-Angustureina
(Esquema 15); cabe destacar que a pesar de que el méto-
do necesita un exceso de agente reductor (2-3 equiv.), la
metodologia es competitiva ya que la reduccién enan-
tioselectiva de quinolinas utilizando catalizadores meta-
licos de transicion es en algunos casos limitada.** Estos
investigadores, utilizando en este caso el catalizador
(R)-1i, propusieron como mecanismo de la reaccién una
hidrogenacion tdndem en cascada. En un primer paso, se
produce una adicion 1,4 de hidruro (proveniente del éster
de Hantzsch) a la quinolina activada por el acido quiral
(quinolinio) dando lugar a la enamina. Posteriormente, en
el medio acido, se produce la isomerizacion enamina-imina
(Esquema 15). Finalmente, la adicion 1,2 de hidruro a la
imina protonada proporciona la tetrahidroquinolina quiral,
siendo en esta Ultima etapa donde se produce la reduccion
enantioselectiva.

OHHO

= N N
L, =i 1 L
R (R)1|(15m01°/) ZONTYR

Benceno, 60 °C, 12-60) H

R=aromatico, Rdto.=54-95%

alifatico lio, =54-95
adicion 1.4 adicion 12 | ©~87-99%
de hidruro de hidruro
m isomerizacion ©\/j\
H R catalizada N" R

3 por acido ..
enamina imina

Esquema 15. Reduccion de quinolinas catalizada por (R)-1i.

Esta misma metodologia se ha utilizado en la reduccion
de piridinas,* benzoxazinas, benzotiazinas, benzoxazinonas*®
y, posteriormente, a benzodiacepinonas.*’ En todos los casos
los resultados son excepcionales en lo que respecta a rendi-
mientos y excesos enantioméricos obtenidos.
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Reaccion de Biginelli

Entre la biisqueda de nuevas metodologias, las reacciones
multicomponentes constituyen un tipo de transformaciones que
han despertado un gran interés, por su economia atdbmica y efi-
cacia.*® Entre ellas encontramos la reaccién de Biginelli,* que
consiste en la condensacion de aldehidos, ureas (o tioureas) y
B-cetoésteres dando lugar a 3,4-dihidropirimidin-2-(/ H)-onas.

En la mayoria de los casos este tipo de reacciones nece-
sitan un acido para catalizar el proceso, convirtiéndose los
acidos fosforicos en candidatos perfectos para llevar a cabo su
version asimétrica. Asi, en 2006, Gong y col.>° presentaron el
primer ejemplo de reaccion de Biginelli altamente enantiose-
lectiva catalizada por este tipo de acidos (Esquema 16). Este
procedimiento, utilizando el catalizador (R)-1g en tolueno,
encontrd una amplia aplicacion respecto a sus componentes,
siendo compatible para aldehidos sustituidos (aromaticos y
alifaticos), ureas y tioureas y diferentes [-cetoésteres. En
todos los casos las enantioselectividades fueron excelentes.
Este mismo grupo de investigacion aplico esta metodologia
en la sintesis del Monastrol,>! un inhibidor de la Kinesina-5,
con un excelente exceso enantiomérico de 91%.°

Me, CO,R?
(0] X [e] [e] _ 0,
Joe e I R1s(0%mg) Y
R H HoN" NH, OR® Tolueno, 50 °C  )—NH
R!'=aromético, X=S 6 O 60h X Rdto.=54-98%
alifatico T ee=90-98%
(R)-lgl
s
NH
K oo
o \ _H., )k M > R‘%
RA\H 07 0R?

Esquema 16. Reaccion Biginelli catalizada por (R)-1g.

Transposicion Pinacolinica

La denominada transposicion pinacolinica es la transforma-
cion de glicoles, mediante catalisis acida (especialmente acidos
de Bronsted), en aldehidos o cetonas.’> Esta clasica transfor-
macion consta de dos etapas, en un primer lugar se produce la
deshidratacion de unos de los grupos hidroxilo generando un car-
bocation, el cual promueve una posterior migracion-[1,2] de uno
de los sustituyentes portado por el otro carbono del glicol. Antilla
y col>® han descrito muy recientemente esta transposicion en
version enantioselectiva catalizada por acidos fosforicos quira-
les. En este trabajo se utilizan 1,1-diaril-2-indolil-1,2-etanodioles
para aprovechar la conocida estabilidad del intermedio iminico
(véase mecanismo, Esquema 18).°>* Haciendo uso del catalizador
(R)-1j en benceno y a temperatura ambiente, se obtuvieron las
cetonas 1,2-diaril-2-indoliletanonas en muy buenos rendimientos
y excelentes enantioselectividades. (Esquema 17).

R{ HO Ri A
.
OH  (R)-1j (2,5 mol%), o
| Ar i > |
Ar 4A tamiz molecular Ar
N Benceno N
R2 ta., 6h Ry

R'=-H, -Cl, -F, Br, -OMe, -Me

R2=-Me, -Bn, -alilo Rdto.=83-99% ee=91-96%

Esquema 17. Transposicion pinacolinica catalizada por (R)-1j.
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El Sueiio de Bronsted: Acidos Fosforicos Quirales

Para explicar los resultados experimentales, Antilla y col.
propusieron el ciclo catalitico mostrado en el Esquema 18.
Una vez formado el intermedio, activado mediante enlaces de
hidrégeno con el acido fosforico, se produce la deshidratacion
para generar el correspondiente intermedio iminico (estabili-
zado por el indol), el cual posee, por su caracter bifuncional,
dos puntos potenciales de interaccion con el catalizador. La
migracion [1,2] de uno de los grupos arilo proporciona el
producto final y regenera el catalizador.

Ph o]
=

HO
h *(O\O\ -0 ?’?
= -R +
N N OH N
N Y Me \
Me

@2 Ph _O~p_
) SO
Me’ ) H HO) B
o N IO
SR N
U o MeN— ~ pn N
2

Esquema 18. Ciclo catalitico en la transposicion pinacolinica.

Otros acidos de Brensted quirales

En paralelo al desarrollo de los acidos fosforicos derivados
del BINOL, otros catalizadores mas activos 0 mas voluminosos
han aparecido en la bibliografia, mostrando una amplisima e,
incluso, mayor reactividad.'>> Como ejemplos representati-
vos han surgido, entre otros, las triflamidas y las sulfonimidas
como catalizadores mas activos, y el acido fosforico derivado
del (R)-VAPOL con un diferente entorno quiral (Figura 8).

Acido fosforico
derivado del
(R)-(-)-VAPOL

Sulfonimidas
(JINGLE)

Triflamidas

Figura 8. Otros acidos de Brensted desarrollados.

Conclusiones

En este articulo se han descrito algunos de los ejemplos
mas significativos, y en muchos de ellos la primera aportacion
a la bibliografia, del uso de los acidos fosforicos quirales
derivados del BINOL, mostrando su alta eficacia y las buenas
enantioselectividades obtenidas. Estos nuevos catalizadores
se han aplicado con un éxito extraordinario a un amplio tipo
de reacciones, especialmente en procesos donde otros organo-
catalizadores encuentran escasa o nula aplicabilidad. De este
modo, es posible que en los proximos afios aparezcan nuevos
y mas variados acidos de Brensted quirales, para mejorar y
ampliar el alcance de este tipo de catalizadores.
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