Catalizadores de Cobre para la Modificacion Simple
y Eficaz de Sustratos Orgdnicos mediante la
Formacion de Nuevos Enlaces C-Cy C-N.

INTRODUCCION

ples y asequibles como los
hidrocarburos en otras con un
cierto valor afnadido constituye una
de las areas de mayor interés de la
Quimica en los comienzos del siglo
XXI.1 Una de las estrategias

la conversion de moléculas sim-
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de diazocompuestos como fuente
de esta unidad (Esquema 2).2 Sin
embargo, en los Ultimos afos esté
adquiriendo mayor importancia la
reaccién analoga de transferencia
de nitrenos, para la cual se suelen
emplear reactivos del tipo Phl=NTs
y derivados (con grupos distintos al
tosilo). En este caso, la transferen-
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cia del grupo nitreno NTs supone la
generacion de un equivalente de
yodobenceno, por lo que ya han
aparecido algunas alternativas que

tales de transicion.2 Los sustratos
susceptibles de dicha transferencia pueden contener
enlaces carbono-carbono insaturados (generalmente
dobles) o enlaces simples carbono-hidrégeno. En el
primer caso, la reaccién debe interpretarse como una
adicion del fragmento X (Esquema 1) al enlace C=C, lo
que suele conducir a la formacién de ciclos de tres
miembros (ciclopropanos, aziridinas y epodxidos). La
segunda opcion consiste en la inserciéon formal de tales
unidades en enlaces simples C-H de diversos sustratos,
lo que supone la creacion de nuevos enlaces C-C, C-N
o C-O.

[LnM:X] N
c=c \-/C:H
/X\ / N
< X =CR,,NR, O, _/C_X\H
ADICION INSERCIO

Esquema 1. Funcionalizacion de hidrocarburos mediante
reacciones de transferencia de grupos carbeno, nitreno u oxo.

El desarrollo de sistema cataliticos que verifiqguen las
reacciones que aparecen en el Esquema 1 se funda-
menta en dos aspectos basicos: la disponibilidad de
fuentes relativamente asequibles para las unidades "X"
y el disefio de complejos MLn que interaccionen con
tales fuentes para la generacion de las especies
L,M=X. Estas especies deben ser altamente reactivas,
de naturaleza electrofilica y con una vida media muy
corta, propiedades que aseguran, en cierta medida, la
viabilidad del ciclo catalitico. Con gran diferencia, el sis-
tema mas estudiado y desarrollado hasta la actualidad
es el de transferencia de grupos carbeno, que hace uso
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mejoran este inconveniente. Es el
caso de las haloaminas-T (TsNXNa, X = CI, Br), cuyo
empleo conduce a la obtencion, como subproductos, de
cloruro o bromuro sédico. Por ultimo, existe también un
grupo importante de trabajos en la bibliografia que hace
uso de peroxidos (oxone, KHSOgs) como agentes de
transferencia de grupos oxo en reacciones de oxidacién
de olefinas o de enlaces C-H.

MLn

PhI=NTs

LnM=NR LaM=—0

+ PhI +KHSO,

® (i) (i)

Esquema 2. Generacion de especies LnM=X para la transfe-
rencia de carbenos (i), nitrenos (ii) y oxo (iii).

El empleo de esta metodologia para la funcionalizacion
de hidrocarburos ha constituido la linea principal de
investigacion de nuestro grupo desde sus comienzos,
en el afio 1996, en la Universidad de Huelva. Los
primeros esfuerzos se encaminaron al desarrollo de
catalizadores de cobre con ligandos del tipo polipirazo-
lilborato (Tabla 1)3 para su empleo en varias de las
reacciones que aparecen en el Esquema 1. El uso de
complejos con ligandos Bp* como sistemas modelo pro-
porciond una considerable cantidad de informacion
cinética y mecanistica que fue posteriormente aplicada
a los catalizadores con ligandos Tpx (trispirazolilborato).
De esta forma se desarrollaron sistemas cataliticos no
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solo para la ciclopropanacion de olefinas, sino también
para la ciclopropenacion de alquinos, la epoxidacion de
estireno y la aziridinaciéon de olefinas.4 Estos resultados
fueron objeto de una breve revision,5 y constituyen el
punto de partida de los trabajos que se desarrollaron a
continuacion, y que se resumen en esta contribucion.
Todos presentan como denominador comun el empleo
de complejos de cobre de férmula general Tp*CuL
como catalizadores para la transferencia de grupos car-
beno o nitreno a diversos sustratos saturados o insatu-
rados.

Tabla 1. Ligandos del tipo bispirazolilborato (BpX) y trispirazo-
lilborato (TpX)

H
" \B Ligando R! R2 R3
‘n
R /1\\ H Tp* CH3 H CHj
3 R}
R Bpx
Tpr H H CGHﬁ
TpPh H H CgHs
TpMs H H mesitilo
RS
Tp* TpBr3 | Br  Br Br
RESULTADOS

1. TRANSFERENCIA DE GRUPOS CARBENO DESDE
DIRZOCOMPUESTOS.

(a) Catalizadores diastereoselectivos para la ciclo-
propanacion de olefinas.

La ciclopropanacion de olefinas mediante la transferen-
cia catalitica de grupos carbeno desde diazoacetato de
etilo (EDA) ha sido empleada en las ultimas décadas
con bastante éxito.2 En el caso de olefinas terminales,
este proceso supone la formaciéon de los dos
diastereoisdmeros cis y trans, cada uno de ellos como
una mezcla de dos enantidmeros (Esquema 3). Esta
transformacion suele ir acompanada de la reaccion de
acoplamiento del EDA para dar fumarato y maleato de
dietilo, en un proceso que reduce la quimioselectividad
y que debe ser minimizado. Al comienzo de nuestros
trabajos ya habian sido descritos algunos catalizadores
altamente quimioselectivos hacia la reaccion de ciclo-
propanacion. La obtenciéon de altos excesos enan-
tioméricos habia sido igualmente descrita, mediante el
empleo de catalizadores de cobre con ligandos quirales
semicorrina, bis(oxazolina) o bipiridilos.2 Sin embargo,
no se conocian catalizadores que fueran muy selectivos
en la formacién del isémero cis del ciclopropano. Con
esta idea en mente, se prepararon una serie de com-

plejos de cobre con distintos ligandos TpX con un obje-
tivo concreto: la consecucién de excesos diasteroméri-
cos elevados de dicho isdmero. Este estudio permitio
identificar al complejo TpMsCu como el catalizador mas
apropiado para la obtencion del isdmero cis, ya que
inducia la conversion de estireno y EDA en el corres-
pondiente ciclopropano con un exceso diastereomérico
del 96%.6 El empleo de otras olefinas terminales distin-
tas del estireno supuso la obtencién, en todos los
casos, de excesos del mismo isémero, en proporciones
que dependian de la naturaleza de cada olefina” (Tabla 2).

Tabla 2. Reaccion de ciclopropanacion de a-olefinas con EDA
catalizada por TpMsCu.

Olefina Rendimiento (%)  cis:trans
3,3 -dimetil-1-buteno 82 65:35
2,5-dimetil-2,4-hexadieno 97 78:22
1-hexeno 84 77:23
1-octeno 80 75:25
vinil acetato 87 92:8
n-butil vinil éter 97 79:21
estireno >98 98:2
o-metilestireno 98 98:2

La excelente actividad catalitica del complejo TpMsCu
para la transferencia de la unidad :CHCO,Et, a partir de
diazoacetato de etilo, nos llevd a considerar su uso para
la insercién de dicho fragmento en los enlaces satura-
dos carbono-hidrégeno. Los ejemplos descritos en la
bibliografia® basados en catalizadores de cobre eran,
hasta ese momento, muy escasos, y con unos
rendimientos relativamente bajos. A diferencia de éstos,
el uso del complejo TpMsCu como catalizador en una
serie de reacciones del EDA con diversos cicloalcanos
y éteres ciclicos supuso la conversién de estos com-
puestos en los correspondientes derivados funciona-
lizados® con rendimientos moderados y altos (60%-
95%), respectivamente (Esquema 4). Sin embargo, en

H COZEI
X
EDA
_— +N,
TpM:Cu
n
X=0,CH, X=0,CH,

Esquema 4. Insercion de EDA en los enlaces C-H de cicloal-
canos y éteres ciclicos catalizada por TpMsCu
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el caso de alcanos de cadena abierta, los rendimientos
obtenidos fueron menores, entre un 15%-25%.

Como se ha indicado anteriormente, la descomposicion
de diazocompuestos en presencia de complejos metali-
cos tiene lugar a través de un intermedio metalocar-
bénico que presenta un cierto caracter electréfilo. En
algunos sistemas de rodio, el empleo de ligandos que
disminuyen la densidad electrénica sobre el centro
metalico ha sido una estrategia recurrente a la que se
ha atribuido la obtencién de altos rendimientos en las
reacciones de insercion de diazocompuestos en
enlaces C—H.8 Con la mirada puesta en el incremento
de la actividad catalitica en nuestro sistema de cobre,
se consider6 de interés evaluar el potencial del comple-
jo que contiene al ligando perbromado TpBr3 (R1 = R2 =
R3 = Br, ver Tabla 1). Esta eleccion se efectué a partir
de los datos de espectroscopia infrarroja obtenidos de
una serie de complejos de féormula general Tp*Cu(CO),
para la que el derivado de TpBr3 mostré una absorciéon
correspondiente a V(CO) de 2110 cm-1, la mas alta del
grupo de complejos estudiado.

El uso del complejo TpB3Cu(NCMe) (cuya estructura
molecular aparece en la Figura 1) como catalizador en
la reaccion del diazoacetato de etilo con distintos
alcanos lineales y ramificados de cadena abierta con-
dujo a la obtencidn de los correspondientes ésteres con
rendimientos moderados.10.11

Figura 1. Estructura Molecular (CHEM3D) del complejo

TpBr3Cu(NCMe). Izqda: vista a través del eje B-Cu. Derecha:
vista lateral.

De los resultados que aparecen en la Tabla 3 pueden
deducirse algunas tendencias. En primer lugar, la inser-
cion tiene lugar en enlaces C—H secundarios y/o ter-
ciarios, pero nunca en primarios. El caso del 2-metilbu-
tano, un alcano con los tres tipos de enlaces, es muy
informativo. Del estudio de la mezcla de productos
obtenidos se deduce la ausencia de insercion en los
enlaces primarios siendo la posicion terciaria la mas
favorecida para esta insercion. En el caso de otros
alcanos ramificados como el 2-metilpentano, el 2,3-
dimetilbutano y el 2,5-dimetilhexano, el producto pre-
dominante es el derivado de la insercidon del EDA en la
posicion terciaria. Puede por tanto afirmarse que en los
sustratos estudiados, el catalizador TpBr3Cu(NCMe) es
bastante regioselectivo hacia la funcionalizacién de
enlaces C—H terciarios.

Asi pues, a pesar de la bien conocida voluminosidad de
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Tabla 3. Insercion de EDA en enlaces carbono—hidrégeno de = |

alcanos catalizada por TpBr3Cu(NCMe).

Productos® Selectiv.t
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CO:Et
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@ Distribucion de productos observada mediante TH-RMN.
bselectividad para posiciones terciarias, normalizada teniendo en

cuenta el nimero de atomos de H. € Selectividad, también normaliza-
da, para enlaces C-H secundarios C2.

este tipo de ligandos, el derivado perbromado permite
el acceso de los enlaces C-H terciarios a través de la
cavidad catalitica. Mas alla, decidimos emplear un sus-
trato con un mayor volumen molecular, el pristano, que
corresponde al 2,6,10,14-tetrametilpentadecano. Esta
molécula presenta dos tipos de enlaces C—H terciarios,
uno terminal y otro interno, que fueron funcionalizados
mediante esta metodologia. Se obtuvo una mezcla de
dos productos derivados de la insercion de una molécu-
la de EDA en los enlaces terciarios terminal e interno,
en una proporcion 60:40, respectivamente (Esquema 5).

PN SN

Tp?3Cu(NCMe)
exceso EDA, ta
(Rdto = 85 %)

W * )\/W\
COEt CO,Et
60 % select. 40% select.

Esquema 5. Funcionalizacion de los enlaces C-H en la
molécula de pristano.

[c) Funcionalizacion controlada de poliolefinas.

La activacién de un sustrato relativamente voluminoso
como el pristano condujo a la consideracion de macro-
moléculas como sustratos susceptibles de ser fun-
cionalizados mediante este procedimiento. Con este
objetivo, se ha llevado a cabo un estudio de la capaci-
dad catalitica del complejo TpBr3Cu(NCMe) para la
transferencia del grupo :CHCO,Et a diversas poliolefi-
nas.12 Por ejemplo, una muestra de polibuteno, sinteti-
zada a partir de los catalizadores de Ni-diimina
descritos por Brookhart y colaboradores,13 se ha hecho
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reaccionar con diazoacetato de etilo en presencia de
TpBr3Cu(NCMe), en una reaccion que ha supuesto la
insercién del grupo carbeno en los enlaces terciarios de
la cadena de poliolefina (Esquema 6). Este proce-
dimiento de inclusién de grupos polares en las cadenas
de polimeros a posteriori, es decir, tras la sintesis del
polimero mediante procesos tradicionales, presenta un
gran interés, habida cuenta de los bien conocidos pro-
blemas de numerosos catalizadores de polimerizacion
de olefinas con respecto a la intolerancia hacia la exis-
tencia de grupos funcionales en los monémeros.

Esquema 6. Funcionalizacion de poliolefinas

Tp®Cu(NCMe)

EDA, temp amb ’ m
"O,Et

Sin embargo, la novedad de estos resultados no se cife
exclusivamente a la mera insercion de los grupos
polares. Los estudios llevados a cabo con los polimeros
funcionalizados han mostrado que las masas molecu-
lares y las polidispersidades de los mismos (M,,, M,, y
M,/M,) son muy similares a las de los materiales de
partida. Esto debe interpretarse como la evidencia de la
inexistencia de procesos de rotura de enlaces C-C
durante el proceso de funcionalizacion, en lo que
supone un método de transformacion de poliolefinas
que es respetuoso con la estructura del polimero. En la
Figura 2 y la Tabla 4 se muestran algunos de los datos
obtenidos con un copolimero comercial de etileno-1-
octeno. La modificacion de las condiciones de reaccion
ha permitido controlar el grado de incorporacién del
EDA al polimero, un aspecto crucial en la aplicabilidad
comercial de los polimeros modificados. En todos los
casos, es facilmente observable la gran similitud en los
valores de M,, y M,, obtenidos mediante los analisis por
GPC.

Tabla 4. Datos de los analisis de GPC de las poliolefinas mo-
dificadas.

Polimero inicial Polimero: CO,Et/1000C Producto
my, M,, ,PDI EDA incorp. My, M,, ,PDI
63, 30, 2.08 1:1.5 5.1 66, 32, 2.05
63, 30, 2.08 1:3 10.7 67, 33, 2.04
63, 30, 2.08 1:6 17.5 66, 31, 2.14
63, 30, 2.08 1:12 31.7 100, 57, 1.76

2. TRANSFERENCIA DE GRUPOS NITRENO.
(a) Aziridinacion de olefinas.

Tras el descubrimiento de las capacidades cataliticas
del complejo Tp*Cu(C,H,4)14 como catalizador para la
conversion de alquenos en aziridinas empleando
PhI=NTs como fuente de nitrenos (Esquema 7), se
decidi6é estudiar el potencial catalitico de otros comple-

COEL/ 1000C

4 [ 8 10 12 14

»

EDA:polymer (molar mtic)

Figura 2. Variacion del grado de incorporacion del EDA en
polietileno-co-1-octeno.

jos de la misma familia que contuvieran otros ligandos
Tpx. Como ya se ha puesto de manifiesto anterior-
mente, el empleo de Phl=NTs supone la formacién de
yodobenceno como subproducto, en un proceso con
una baja selectividad atomica. Para evitar este hecho, y
en aras de construir un ciclo catalitico respetuoso con el
medio ambiente, se ha estudiado el uso de la clorami-
na-T como fuente del grupo NTs, lo que supone la for-
macién de cloruro sédico como unico subproducto de
esta reaccion.

fuente de nitreno

Tp‘Cu

Ts = NSO,C¢H,CH,4

cloramina-T

=0

m=o
—m

s

PhI=NTs

Il
0

Esquema 7. Aziridinacion de estireno mediante catalizadores
del tipo TpXCu.

Los resultados de este estudio,!5 realizado con una
serie de olefinas, condujeron al descubrimiento de una
considerable actividad catalitica de los complejos
Tp*Cu para la reaccion de tales sustratos insaturados
tanto con Phl=NTs como con cloramina-T. Como ejem-
plo significativo, la Tabla 5 muestra los resultados
obtenidos con estireno, empleando cinco catalizadores
distintos y las dos fuentes de nitrenos que se muestran
en el Esquema 7. En el caso del Phl=NTs, el cata-
lizador mas activo es el que contiene al ligando perbro-
mado TpBr3, que conduce a la formacion de aziridinas
con altas conversiones, incluso cuando se emplean
mezclas equimolares del alqueno y de la fuente de
nitreno. En el caso de la cloramina-T, el catalizador que
contiene al ligando Tp* es el que mejores resultados ha
proporcionado, consiguiéndose asi eliminar el problema
de la formacién de yodobenceno.
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Tabla 5. Reaccion de aziridinacion de estireno catalizada por
TpXCu.

Catalizador Fuente de Catalizador Fuente de Rendimien

/disolvente nitreno /fuente de nitreno/ to aziridina
nitreno olefina

Tp*Cu/ Phl=NTs 1:20 1:10 >95
CH,Cl,

TpCyCu/ Phl=NTs 1:20 1:10 >95
CH,Cl,

TpPhCu/ Phl=NTs 1:20 1:10 >95
CH,Cl,

TpMsCu/ Phl=NTs 1:20 1:10 >95
CH,Cl,

TpBr3Ccu/ = Phl=NTs 1:20 1:10 >95
CH,Cl,

TpBr3Cu/ = PhI=NTs 1:20 1:1 93
CH,Cl,

TpBr3cu/ PhI=NTs 1:40 1:1 93
CH,Cl,

TpBr3Cu/ cloramina-T 1:20 1:10 96
CH,Cl,

TpBr3Cu/ cloramina-T 1:20 11 53
CH,Cl,

TpBrSCu/ cloramina-T 1:40 1:1 55
CH,Cl,

Tp*Cu/  cloramina-T 1:20 1:10 40
CH,Cl,

Tp*Cu/ cloramina-T 1:20 1:5 90
CH5CN

Tp*Cu/  cloramina-T 1:20 1:1 84
CH5CN

(h) Formacion de enlaces C-N mediante insercion de
nitreno en enlaces C-H.

La formacion de enlaces C-N es uno de los procesos
que en la actualidad demandan un gran interés.16¢ Una
posible estrategia para la consecucion de tal fin seria
la insercién de grupos nitreno en enlaces C-H, de
manera similar a la ya comentada en el caso de la
insercion de carbenos en tales enlaces. Sin embargo,
y a pesar del apreciable nimero de catalizadores ya
descritos para transferir grupos nitreno a sustratos
insaturados, como en la recién discutida reaccion de
aziridinacién, son muy pocos los casos de sistemas
cataliticos que aparecen en la bibliografia para aque-
lla reaccién.1” Tan sélo en unos pocos casos se ha
podido convertir un enlace C-H, generalmente de na-
turaleza bencilica o arilica (Figura 3), en otro enlace
C-N mediante esta metodologia. A partir de nuestra
experiencia en la funcionalizacion de enlaces C-H con
diazoacetato de etilo asi como en la conversiéon de
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alquenos en aziridinas, decidimos abordar esta tarea
mediante el concurso del complejo TpB3Cu(NCMe).

G o’ o o

Figura 3. Sustratos comunmente funcionalizados mediante
insercion de nitrenos en los enlaces C-H senhalados.

Los primeros sustratos estudiados fueron el tolueno y
el mesitileno,’® ya que la transformacion de los
enlaces primarios por este procedimiento era préactica-
mente desconocida (Esquema 8). Siguiendo un méto-
do similar al empleado con los alquenos, fue posible
convertir estos hidrocarburos en las aminas corres-
pondientes, con rendimientos practicamente cuantita-
tivos. Los enlaces C-H ubicados en la posicidon a- con
respecto al anillo aromatico se encuentran activados
en un cierto grado, y no deben compararse con
enlaces carbono-hidrégeno de alcanos regulares. Sin
embargo, el empleo de otros derivados de alquil-ben-
ceno, con grupos etilo o isopropilo condujo a la forma-
cion de mezclas de productos en los que, ademas de
la insercién en las posiciones bencilicas, se observd la
modificacidon de los grupos metilo en las posiciones
B-, que ya pueden considerarse como no activadas.
Asi pues, esta metodologia permite la formacién de
enlaces C-N a partir de enlaces C-H primarios no acti-
vados, con unos rendimientos aceptables y bajo
condiciones de reaccidn suaves.

Tpmc-x(\cue)
PhI—I\Ts h_Ts
R=H,Me >95%
iy oy i3

Esquema 8. Arriba: insercion de nitreno en tolueno y mesi-
tileno. Abajo: otros sustratos modificados mediante esta
metodologia. Las flechas indican los enlaces C-H que sufren
la insercion del grupo NTs.

Con el objetivo de extender esta metodologia a sus-
tratos aun mas inertes, se llevaron a cabo, de forma
separada, las reacciones del Phl=NTs con ciclohexano
y con benceno, en presencia del catalizador
TpBr3Cu(NCMe).1® En ambos casos se observd la
insercion del fragmento nitreno en los enlaces C-H de
los sustratos, con rendimientos moderados, en re-
acciones llevadas a cabo a temperatura ambiente. Sin
embargo, el grado de conversién pudo ser incremen-
tado hasta el 85%, en el caso del benceno, cuando la
reaccion se llevé a cabo a 80 °C.
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Tp®=Cu(NCMe) _Ts
Z N 7 { :7 N
PhI=NTs |
H
t. amb., 65%
TpP2Cu(NCMe)
. T Y
PhI=NTs Ts
T/
H
t. amb., 40%
80°C, 85%

Esquema 9. Insercion de nitreno en ciclohexano y benceno

(c] Insercion consecutiva de carheno y nitreno: formacion
de derivados de la glicina mediante un proceso "verde".

Dadas las propiedades cataliticas del complejo
TpBr3Cu(NCMe) para la transferencia de grupos car-
beno y nitreno, se considerd el empleo consecutivo de
cloramina-T y EDA con un mismo sustrato. Como se
muestra en el Esquema 10, el empleo de este comple-
jo como catalizador en la transferencia del grupo NTs
desde la cloramina-T conduce a la formacién cuantitati-
va de la amina correspondiente. La adicion posterior de
diazoacetato de etilo supone la insercion, también con
altas conversiones, del grupo:CHCO,Et en el enlace
N-H. De esta forma, se origina un derivado de la glicina,
en una secuencia de reacciones con conversiones muy
altas y que deja, como unicos subproductos, nitrégeno
molecular y cloruro sdédico.

Ts Ts
0.

TpB*Cu(NCMe)
1 7 R .
cloramina-T

Esquema 10. /Insercion consecutiva de nitreno y carbeno
catalizada por TpB3Cu(NCMe)

0.

/
/ B
Q/.\\ TpBCu(NCMe)
H—>
EDA
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3. TRABAJOS EN CURSO.

Los resultados anteriores constituyen un resumen de
los trabajos realizados con complejos de cobre con li-
gandos Tp* (hidrotrispirazolilborato) en el area de la
transferencia catalitica de grupos carbeno y nitreno.
Estos trabajos han servido de base para el inicio y
desarrollo de otros, algunos ya finalizados y otros en
curso, en los que se han empleado otros metales y li-
gandos. El empleo de plata, en vez de cobre, con el
mismo ligando TpBr3 ha permitido la insercion del EDA,
por primera vez, en los enlaces C-H primarios de
moléculas de alcanos.’® Asimismo, en el caso de
haloalcanos se ha observado una reaccion de dehidro-
halogenacion de los mismos en presencia de dicho
catalizador y diazoacetato de etilo.

Por otro lado, se estad desarrollando una linea basada
en catalizadores de férmula general (NHC)MCI, donde
NHC representa un ligando del tipo N-heterociclico y M
puede ser cualquiera de entre cobre, plata u oro. Estos
complejos han mostrado una muy buena actividad
catalitica para las reacciones de adicidn o insercion de
EDA en sustratos organicos.20 De particular interés es
el caso del oro, ya que este es el primer ejemplo
descrito de un catalizador basado en este metal capaz
de transferir unidades carbeno desde diazocom-
puestos.2! Ademas, presenta una extraordinaria ten-
dencia a la insercion del EDA en los enlaces primarios
de alcanos e incluso en los enlaces sp? del benceno.
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