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Resumen

Las reacciones de formacion de enlaces carbono-
nitrogeno (C—N) son transformaciones funda-
mentales en la naturaleza y también procesos
basicos para la preparacion de moléculas y ma-
teriales relevantes a las actividades humanas. El
desarrollo de reacciones nuevas y eficientes para
la formacion de enlaces C—N es, por lo tanto, de
gran interés en los ambitos académico e indus-
trial. El progreso logrado en los ultimos 20 afios
se ha enfocado, principalmente, en procesos de
formacién de enlaces Cs>~Nj; sin embargo, hay
una creciente gama de reacciones catalizadas
por metales de transicion que permite la intro-
duccion de nitrégeno en estructuras alquilicas
(formacién de enlaces Csp*-N). Este articulo des-
cribe una seleccion de métodos cataliticos mo-
dernos para la formacion de enlaces C-N.
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Abstract

Carbon-nitrogen (C—N) bond forming reactions
are fundamental transformations in nature and
also basic processes for the preparation of mole-
cules and materials relevant to human activities.
The development of new and efficient reactions
for the formation of C—N bonds are therefore
of great interest in academic and industrial set-
tings. Progress in the last 20 years has focused
mainly in Cs;’~N bond forming processes, howev-
er there is growing range of transition metal cat-
alyzed reactions for the introduction of nitrogen
in alkyl frameworks (Cs;>~N bond formation).
This article describes a selection of modern cat-
alytic methods for the formation of C-N bonds.

Keywords: Transition metals, amination, catalysis

os enlaces carbono-nitrégeno (C—N) representan uno de
los enlaces covalentes fundamentales presentes en la
naturaleza. Por ejemplo, cada uno de los 20 aminoaci-
dos que la mayoria de seres vivos produce contiene un enlace

* Luis Mori es doctor en Quimica, en la especialidad en Qui-
mica Orgdnica. Ha trabajado como investigador postdocto-
ral en la Universidad de Delaware (EE.UU.) y, recientemen-
te, se ha incorporado al grupo del Dr. Michael D. Clift de
la Universidad de Kansas. Es autor de numerosos articulos
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simple C—N. Estos componentes esenciales reaccionan entre
si formando nuevos enlaces C-N —llamados también enlaces
peptidicos— los cuales dan origen a una miriada de proteinas
con funciones especificas y muchas veces vitales para cada
ser vivo. De manera similar, las unidades que dan origen a
los acidos nucleicos como el ADN y el ARN —los nucleétidos—
también contienen enlaces C-N (Figura 1). En la actualidad
muchas de las actividades humanas dependen de un crecien-
te niumero de sustancias cuya preparacion involucra la forma-
cion de enlaces C—N: materiales como polimeros (nylon), sur-
factantes y desinfectantes (sales cuaternarias de amonio), asi
como sustancias usadas como aditivos para alimentos y cos-
méticos (Amarillo 6), o que poseen actividad biolégica como
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pesticidas, drogas y medicinas (Figura 1). Este ultimo grupo
merece particular atencion, ya que el desarrollo e invencién
de los productos que finalmente llegan al mercado involucra la
preparacion de un enorme numero de moléculas modelo que
también contienen enlaces C—-N.

¢Comoseconstruyenlosenlacescarbono-
nitrégeno?

La naturaleza en general toma ventaja de la reacti-
vidad intrinseca de intermediarios nitrogenados, tales como
aminas, para formar enlaces C—N con otros grupos funciona-
les, tipicamente derivados de grupos carbonilo. Las aminas,
ricas en densidad electrénica, actian como nucledfilos reac-
cionando con sustancias deficientes de electrones, llamados
electrofilos. Entre los grupos funcionales que actian como
electrofilos se encuentran las cetonas, aldehidos e iminas, los
cuales presentan una marcada deficiencia electronica en el
atomo de carbono adyacente al de oxigeno como consecuen-
cia de la mayor electronegatividad de este ultimo. Asi, estos

O
HoN \AOH Alanina (amino4cido)
Me

0]

HZN\)LN OH

I\:/IeHO

Alanina-Serina
(péptido)

Nylon 6,6
(Polimero)

Duloxetina

(Medicina)
| O o N
SP G

~ s

<

grupos funcionales reaccionan facilmente con diversas ami-
nas. Volviendo al ejemplo de los aminoacidos, la formacién
del enlace C-N entre acido piruvico (electréfilo) y acido gluta-
mico (nucledfilo) es catalizada por enzimas llamadas transa-
minasas (Esquema 1, ec. 1).

Histéricamente, la sintesis de urea (uno de los ferti-
lizantes mas importantes hoy en dia) por Friedrich Wohler en
1828 es considerada como el inicio de la quimica organica,
dado que representa la primera vez que una molécula produ-
cida por seres vivos fue sintetizada en el laboratorio (ec. 2)."
Este evento marca también la primera vez en que un enlace
carbono-nitrégeno fue generado a partir de dos sustancias
diferentes. Desde entonces, y principalmente en la segunda
mitad del siglo XX, los quimicos organicos han descubierto
y desarrollado nuevas reacciones que permiten la formacion
de enlaces C-N a partir de muchos tipos de moléculas, inclu-
yendo reacciones de condensacion entre aminoacidos tales
como las que ocurren en las células de los seres vivos. De
hecho, el nivel de sofisticacion para la formacion de enlaces
peptidicos es tan desarrollado que muchos laboratorios cuen-
tan con equipos automatizados capaces de sintetizar péptidos

Citidina trifosfato S
(nucleétido) N

Qﬁoﬂ”’Q
CHUONSY
898900

NaSO3

Amarillo n° 6
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y cosméticos)

Figura 1. Compuestos nitrogenados relevantes a la actividad humana y a otros organismos vivos.
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compuestos de varias decenas de aminoacidos.

Asi como en la naturaleza, la mayoria de reacciones
desarrolladas por quimicos organicos en el laboratorio tam-
bién se basa en la reactividad de las moléculas para formar
enlaces carbono-nitrégeno. Los enlaces simples C—-N, en par-
ticular, son tipicamente formados entre aminas o derivados y
moléculas que poseen atomos deficientes de electrones.? Las
reacciones mas representativas son la aminacion reductiva de
carbonilos (ec. 3)° y la N-alquilacion de aminas con reactivos
alquilo (ec. 4) que poseen un buen grupo saliente. A pesar de
la gran utilidad de estas reacciones, su implementacion esta
limitada por varios factores tales como la accesibilidad a las
sustancias reactantes, la compatibilidad de otros grupos fun-
cionales presentes en los reactantes con las condiciones de
reaccion y la complejidad de estas.

Reacciones cataliticas con metales de tran-

sicion: nuevas herramientas para construir
enlaces C-N

El crecimiento de la quimica organometalica en el si-
glo XX ha permitido desarrollar en gran medida el inmenso
potencial de los metales de transicién para mediar o catalizar
reacciones entre sustancias que, en ausencia de estos meta-
les, reaccionan muy lentamente o son completamente iner-
tes. La capacidad de los metales de transicion para llevar a
cabo estas reacciones se basa fundamentalmente en la diver-
sa reactividad que presentan los complejos metalicos como
consecuencia de la presencia de electrones de valencia en
orbitales d y la existencia de varios estados de oxidacién de
estos metales. Ademas, su reactividad puede ser modulada
muy delicadamente por medio de la modificacion estructural
o electrénica de ligandos coordinados al centro metalico. De
esta manera, reacciones quimicas que por décadas fueron
consideradas impensables o imposibles, hoy en dia se llevan
acabo de manera rutinaria en laboratorios académicos e in-
dustriales.

El primer reporte de reacciones de formacion de en-
laces C—N mediadas por un metal de transicién fue publicado
por Fritz Ullmann en 1903 e involucraba el acoplamiento de
anilinas (nucledfilos) con haluros de arilo (electrofilos) utilizan-
do cantidades estequiométricas de cobre (Esquema 2, ec. 5).4
Sin embargo fue Irma Goldberg quien, en 1906, demostré que
esta reaccion podia proceder con cantidades cataliticas de
cobre.® Ademas, esta cientifica también descubridé que otros
compuestos nitrogenados como las amidas primarias (ec.
6) también participaban de esta reaccion de formacion C—N.
Estos ejemplos son de gran significancia ya que permitieron
el acceso a nuevos tipos de moléculas no accesibles en esa
época y también al uso de un metal como catalizador en re-
acciones organicas. El interés de la comunidad cientifica en
esas reacciones ha permitido entender las implicancias meca-
nisticas, la intermediacion de compuestos organicos de cobre,
asi como también expandir el rango de sustratos y desarrollar
condiciones de reaccion mas moderadas. Por ejemplo, Bu-
chwald y colaboradores reportaron que el uso de cantidades
cataliticas de ligandos bidentados permite que la reaccion de
Goldberg se lleve a cabo a menores temperaturas y con una
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za (ec. 1) y en el laboratorio (ec. 2-4).
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Esquema 2. Reacciones de formacion de enlaces C—N catalizadas
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por sales de cobre.

amplia gama de sustratos, incluyendo heterociclos aromaticos
(ec. 7).

Métodos modernos para formar enlaces
Cyp>-N

En las ultimas dos décadas ha habido un avance
importante en el desarrollo de reacciones de formacion de
enlaces C-N catalizadas por metales de transicion, particular-
mente con complejos de cobre y paladio. En 1998 Chany Lam
reportaron un nuevo método para la arilacién de una gran va-
riedad de compuestos nitrogenados con acidos boroénicos de

1. Wohler, E _Ann. Phys. 1828, 88, 253-256.

2. March, . y Smith. M. B. Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mecha-
nism and Structure, 6th Ed. Wiley Interscience: Hoboken, 2007, p.
555-573.

3. Baxter, E. y W;; Reitz, A. B. Org. React. 2004, 59, 1-714. (B)

4. Ullmann, E Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2382-2384.

5. Goldberg, 1. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1906, 39, 1691-1692.

6. Buchwald y col: |. An. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729. (8)
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arilo.”® Aunque las publicaciones iniciales requerian de canti-
dades estequiométricas de cobre, poco después se descubrid
que las reacciones de Chan-Lam proceden con cantidades
cataliticas de cobre en presencia de un oxidante como el oxi-
geno, un componente abundante en la atmosfera (Esquema
3, ec. 8).° Es importante remarcar que las condiciones de re-
accion son sumamente moderadas (el uso de bases débiles,
aire como oxidante, y temperatura de reaccion ambiente o li-
geramente elevada) y por lo tanto compatibles con una gran
variedad de grupos funcionales. También en la década de los
90, los grupos de Buchwald y Hartwig desarrollaron indepen-
dientemente la reaccion de acoplamiento de aminas y haluros
de arilo utilizando cantidades cataliticas de complejos de pa-
ladio (ec. 9 y 10). La reaccion de Buchwald-Hartwig, como es
conocida actualmente, es particularmente poderosa debido a
su generalidad ya que es aplicable a un extenso rango de
derivados de aminas con diferente tipo de sustitucion (aminas
secundarias, primarias, € incluso amoniaco), diferente nucleo-
filicidad y pKa (basicidad, por ejemplo aminas vs. amidas), asi
como también al uso de sulfonatos de arilo (triflatos, tosilatos,
nonaflatos, mesilatos, etc.) en vez de haluros de arilo.’ ' La
gran capacidad de adaptacion de esta reaccion a diferentes
reactantes radica no solamente en la eleccion de solvente,
base y temperatura apropiados, sino particularmente en los
ligandos que coordinados al paladio generan especies cataliti-
camente muy activas. El grupo de Hartwig se enfocé en desa-
rrollar la familia de ligandos bidentados basados en ferroceno
bis-phosphino (ec. 9, familia de ligandos Josiphos), mientras
que el grupo de Buchwald desarroll6 la familia de fosfinas di-
alquilo-bis-arilo (ec. 10)."

¢Como se lleva a cabo la catalisis?

Las reacciones catalizadas se pueden considerar
como un ciclo de reacciones (ciclo catalitico) que, idealmente,
se repite multiples veces hasta que los reactantes se han con-
sumido y se ha forma el producto deseado. En general, estos
ciclos cataliticos se componen de una secuencia de reaccio-
nes cada una de las cuales genera especies intermediarias.
En algunos casos estas especies pueden ser aisladas u ob-
servadas espectroscopicamente. El ciclo catalitico puede ser
interrumpido debido reacciones indeseadas de las especies
intermediarias.

Un caso en particular: La reaccion Bu-
chwald-Hartwig

El esquema 4 muestra un ciclo catalitico general de la
reaccion Buchwald-Hartwig.™ Inicialmente el complejo de pa-
ladio coordinado a uno o mas ligandos (LnPd) reacciona con

7. Chan, D. M. T. y col.: Ter. Let. 1998, 39, 2933-29306. (&)

8. Lam, P Y. S. y col: Ter. Letr. 1998, 39, 2941-2944. (B)

9. Collman, J. P. y Zhong, M. Org. Ler. 2000, 2, 1233-1236. (8)
10. Buchwald, S. y Surry, D. Cherz. Sei. 2011, 2, 27-50. (H)

11. Hartwig, J. E Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1534-1544. (B)

http.//revistas.pucp.edu.pe/quimica

OH [Cu(OH)TMEDA],Cl» N=\

B (10 mol%) N
T’ Me (ec. 8)

Me temp. ambiente
CH,Clp, 4AM.S. 97%

N=\

f NH o

Pd(OAG), (0.05 mol%) ©\‘/

¢l ligando L1 (0.05 mol%)

X

SR BE-l g & I
Me N©  DME, NaO®Bu, 100 °C

1.2 equiv 91%

Cl
HNOANH2 * \©
dioxano, NaO'Bu, 80 °C

1.2 equiv 84%

Pd precatalizador (1 mol%)
BrettPhos (1 mol%)
(ec. 10)

i-Pr
BrettPhos

Esquema 3. Reacciones de formacion de enlaces Cy’—N catalizas
por Cu o Pd reportadas por Chan 'y Lam (ec. 8), Hartwig (ec. 9) y
Buchwald (ec. 10).

Ar—-X

Ar=NR, LqPd
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reductiva oxidativa
sz\ll LnPId—X
L,Pd-Ar Ar
deprotonacién coordinacion
base HX de amina H-NR;
R,N—H
Lnli’d—X
base Ar

L, =ligando(s), X = haluro,

Esquema 4. Ciclo catalitico general de la reaccion de aminacion
de Buchwald-Hartwig.

el haluro de arilo (Ar-X) para formar el complejo aril-paladio
(LnP-Ar(X)). Esta reaccion fundamental de muchos metales
de transicion es llamada adicién oxidativa y en este caso da
origen a un enlace C—Pd en el cual el &tomo de carbono perte-
nece al sustituyente arilo y, por lo tanto, tiene hibridacién sp?.
En el siguiente paso la amina se coordina con el centro meta-
lico de manera reversible, y esta especie es desprotonada por

(continda en la pagina 18)
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adicion X H H
oxidativa I
LM + Xso~g 2R nM—%R —

intermediario
metal-alquilo

M = metal de transicion,
X = halégeno, pseudo halégeno

demetalacion
e

eliminacion X
: |
_dehidwuro_ | _M-H + 2R (ec. 1)

protio-
Ln—I\III—OH + ISR (e 12)

Esquema 5. Reacciones indeseadas de complejos metal-alquilo.

la base en el paso siguiente para formar el complejo amido
de aril-paladio (LnPd-NR2). Este intermediario experimenta
otra reaccion fundamental llamada eliminacién reductiva en la
cual se forma el enlace Csp?>-N, se libera el producto deseado
(Ar-NRz2) y se regenera el catalizador LnPd. Las etapas des-
critas son comunes en catalisis con metales de transicion y la
mayoria de estas forman parte de los ciclos cataliticos de las
reacciones de Golberg y Chan-Lam descritas previamente.

¢Cuales son los retos a superar para desa-
rrollarreaccionesdeformaciondeenlaces
C.’-N catalizada por metales de transi-
cion?

Si bien es posible crear infinitos tipos de moléculas
con estas reacciones, ellas no son directamente aplicables
para la formacion de enlaces Csp>-N. El desarrollo de reaccio-
nes catalizadas por metales de transicién para la formacién de
enlaces Cs°-N ha permanecido significantemente relegado a
comparacion del crecimiento de métodos para formar enlaces
Csp?>—N."2 Sin embargo, en la Ultima década ha habido un sig-
nificativo desarrollo de reacciones de formacion de enlaces
Csp®—N catalizada por metales de transicion. El lector interesa-
do en conocer con detalle los avances de los Ultimos afios en
esta area puede leer el cuadro gris mostrado en las paginas
previas que acompafa a este articulo.

Uno de los motivos que ha limitado el desarrollo de
este tipo de reacciones es la inestabilidad de los complejos
metal-alquilo.’? Estas especies organometalicas contienen
un enlace Csp®~metal y son clave en varios ciclos cataliticos
para formar enlaces Csp>-N. En general, los complejos metal-
alquilo tienden a experimentar reacciones indeseadas como
la eliminacion 8 de hidruro (Esquema 5, ec. 11) o protio-deme-
talacion (ec. 12), y forman productos que ya no pueden retor-
nar al ciclo catalitico y/o que interfieren o inhiben la catalisis.
Ademas, la generacion de especies metal-alquilo presenta un
reto importante ya que depende en gran medida de la dispo-
nibilidad de reactivos alquilo que puedan reaccionar apropia-
damente con metales de transicion. Algunos de los reactivos
mas abundantes o de facil acceso, tales como los haluros de
alquilo y/o compuestos analogos (Csp*~Cl, Csp®-Br, Cs*—OTs,
etc.), presentan pobre reactividad hacia reacciones de adicion
oxidativa a complejos metalicos analogas a la descrita en el

12. Sigman, M. S. y col.: Chenr. Rer. 2013, 111, 1417-1492. (8)
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esquema 4. Sin embargo, existen otros tipos de reacciones,
mecanisticamente diferentes, que permiten acceder interme-
diarios metal-alquilo tales como la insercién de olefinas en en-
laces metal-X, la generacion de radicales alquilo y su captura
por complejos metalicos.

Repaso final

Las reacciones de formacion de enlaces C-N catali-
zadas por metales de transicion son herramientas indispen-
sables en la quimica sintética moderna. Estas reacciones no
solo complementan a los métodos tradicionales para formar
enlaces C-N, sino que permiten el acoplamiento de sustra-
tos diversos que muchas veces son inertes en ausencia de
un catalizador. Los sistemas cataliticos basados en cobre y
paladio son los mas desarrollados y de mayor rango de apli-
cacion. La optimizacion de estas metodologias ha dependido
en gran medida del desarrollo y disefio de ligandos capaces
de crear especies cataliticas muy activas, asi como también
de estudios detallados que permiten dilucidar el mecanismo
involucrado en el ciclo catalitico.
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