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Especies metal-imido de alta valencia con metales tardios

de la primera serie de transicion

Teresa Corona y Anna Company

Resumen: La conversion de enlaces C-H en enlaces C-N es de gran interés debido a la presencia de fragmentos nitrogenados en diversas
estructuras organicas. Una forma sostenible de llevar a cabo dicha transformacion es mediante la reaccién de un precursor metalico con
una fuente de nitreno, dando lugar a especies de alta valencia metal-nitrégeno. En este articulo se describen los ejemplos mas relevantes de
estas especies basadas en metales tardios de la primera serie de transicién, como Fe, Co o Ni, y se pone especial énfasis en los sistemas de Cu

que han sido ampliamente utilizados.
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Abstract: The conversion of C-H bonds into C-N bonds is a process of great interest due to the presence of nitrogenated fragments in several
relevant organic architectures. A sustainable way of performing this transformation consist in reaction of a metal catalyst with a nitrene sou-
rce, giving rise to the formation of high-valent metal-nitrogen compounds. In this paper, the most relevant examples of these species based
on late first row transition metals such as Fe, Co or Ni are described. Special emphasis is paid on Cu complexes, which have been widely

applied in these transformations.

Keywords: nitrene, high-valent metal, late transition metals, C-H amination, imidometal.

INTRODUCCION

|_a introduccién de fragmentos nitrogenados en estruc-
turas organicas es un proceso de gran interés en sintesis or-
ganica debido a la presencia de enlaces C-N en productos
naturales, en intermedios sintéticos o en agentes farmacéu-
ticos.! De manera andloga a la oxidacién del enlace C-H,
tradicionalmente la funcionalizacion selectiva de enlaces
C-H con grupos que contienen nitrégeno requiere de varios
pasos y la transformacion directa de un enlace C-H a C-N
es un proceso complicado.! No obstante, recientemente
se han desarrollado nuevas metodologias basadas en reac-
ciones de acoplamiento cruzado que han permitido llevar
a cabo dicha transformaciéon con buenos rendimientos y
altas selectividades (Esquema 1).1! Estos procesos habitual-
mente requieren un material de partida prefuncionalizado
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Esquema 1. Representacion esquematica de los tres posibles caminos de reaccion
(acoplamiento cruzado, acoplamiento cruzado oxidativo y generacion de especies
metal-nitrégeno de alta valencia) para formar enlaces C-N

(haluros o pseudohaluros de alquilo o arilo) que es acti-
vado por un catalizador metdlico. El nuevo enlace C-N se
forma por una reaccién posterior con la fuente de nitrége-
no, y es acompanado por la produccion de cantidades este-
quiométricas de subproductos halogenados (Esquema 1a).
En este contexto, la aminacion directa de enlaces C-H se
ha convertido en un método alternativo a las reacciones
de acoplamiento cruzado, ya que permite llevar a cabo la
formacion del enlace C-N con alta economia atémica y evi-
tando la prefuncionalizacion del sustrato. La aminacién de
enlaces C-H se puede llevar a cabo mediante la activacién
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organometalica de enlaces C-H para formar especies metal- a) I//N ‘R o Na

carbono que posteriormente reaccionan con fuentes de ni- R “S_'N'X

trégeno dando lugar a enlaces C-N (Esquema 1b) o bien a /©/ No)

través de la formacion de especies metal-nitrogeno de alta R-Na

valencia que se insertan en el enlace C-H (Esquema 1c).™ ) ] N

Sin embargo, la primera opcion suele estar limitada a sus- R zw:Ngzsz H (cIorr;{;I%?rg-n'lgs)_(l cl) azidas organicas

tratos que contienen grupos directores (DG) para formar ’

intermedios metalociclicos a través de la activacion C-H y

emplea oxidantes para facilitar la reaccién, generando can- b) fuente de

tidades estequiométricas de subproductos. En este articulo Ljyn+ __hitreno [ L TN < L ”i}\]-

nos centraremos en la segunda opcién, en la cual especies :N-R R R

de alta valencia metal-nitr6geno son las responsables de la metal-imido metal-imidilo

activacion C-H y del proceso de aminacion.

Entre los diferentes catalizadores descritos que permi-
ten la aminacién C-H mediante especies metal-nitrégeno,
aquellos basados en metales de la segunda serie de transi-
cién como el Rh, Ruy Pd son los mas exitosos.!! No obstan-
te, su elevado coste ha llevado a diversos grupos de investi-
gacion a trabajar en el desarrollo de catalizadores basados
en metales mds abundantes. Debido a su relevancia biol6gi-
ca, en los dltimos anos se han desarrollado complejos basa-
dos en hierro o manganeso! para catalizar dichas transfor-
maciones. Sin embargo, otros metales de la primera serie
de transiciéon como cobalto, niquel y especialmente cobre
han dado lugar a resultados muy interesantes.

Con el objetivo de desarrollar catalizadores mas activos
y selectivos para la conversiéon de enlaces C-H en enlaces
C-N es fundamental entender los mecanismos que gobier-
nan estas transformaciones. En esta linea, es especialmente
interesante conocer la estructura y las propiedades electré-
nicas de las especies metal-nitrégeno de alta valencia que
se postulan como responsables de la activacion de enlaces
C-H, mediante la abstraccion del dtomo de hidrégeno (Es-
quema 1lc). Asi pues, en los siguientes apartados se van a
describir los ejemplos mads relevantes de especies metal-
nitréogeno de alta valencia basadas en metales tardios como
Fe, Co, Niy Cu que se han descrito hasta la fecha, ponien-
do especial énfasis en los sistemas de cobre.

FUENTES DE NITROGENO

La fuente de nitrégeno es un aspecto muy importante a te-
ner en cuenta en las reacciones de aminacion directa de en-
laces C-H mediante especies metal-nitrogeno de alta valen-
cia. Estas fuentes de nitrégeno son capaces de proporcionar
al metal un grupo nitreno (Esquema 2a). Generalmente se
utilizan reactivos del tipo PhI=NTs y derivados (con grupos
distintos al tosilo) que generan de manera estequiométrica
ioduro de arilo. Ademas, estos compuestos son poco solu-
bles y tienen limitaciones importantes a la hora de cambiar
la funcionalidad preexistente (R'), lo cual limita su interés
desde el punto de vista sintético. El uso de haloaminas-T
(por ejemplo cloroamina-T) conduce a la obtencién como
subproductos de cloruro o bromuro sédico pero todavia
presentan limitaciones importantes para su modificacion.
Finalmente, las azidas organicas (RN,) son consideradas
como una fuente verde y eficiente de grupos nitreno ya que
generan tnicamente N, como subproducto.” La reaccién
de estas fuentes de nitreno con metales puede dar lugar a la
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Esquema 2. a) Posibles fuentes de nitreno. b) Reaccion de una fuente de nitreno con un
complejo metalico para dar lugar a especies metal-imido o metal-imidilo de alta valencia

formacion de especies metal-imido (también conocidas como
metal-nitreno) o metal-imidilo, las cuales se postulan como
responsables de la reaccion de aminacién C-H (Esquema 2b).

ESPECIES METAL-IMIDO NATURALES
Y SISTEMAS BIOINSPIRADOS: PREDOMINANCIA DEL FE

El hierro es de lejos el metal de la primera serie de transi-
cién mas estudiado para formar complejos imido (Fe=NR)
y nitruro (Fe=N), con estados de oxidacién +4, +5 y +6.17
Este interés se debe en parte a la importancia biologica
de estas estructuras. A pesar de que estos compuestos no
han podido ser detectados directamente en la naturaleza,
se postula que especies de hierro(IV)-nitruro y compues-
tos relacionados de tipo hierro-imido estan involucrados
en el ciclo catalitico de las nitrogenasas. Asi pues, a pesar
de la complejidad de su estructura (Esquema 3a) la reduc-
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Esquema 3. Especies de alta valencia hierro-nitrdgeno postuladas en sistemas biold-

gicos. a) Estructura del cofactor FeMo de la enzima nitrogenasa y los intermedios pro-

puestos en los procesos de activacion de la molécula de N,. b) Estructura del intermedio

porfirinico hierro(IV)-imido involucrado en la reaccion de transferencia del grupo nitreno
catalizado por el citocromo-P450
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cion del nitrégeno en el cofactor de hierro-molibdeno
(FeMo) de la nitrogenasa se propone que ocurre en un
tnico centro de hierro.® La molécula de N, se enlaza al
centro de hierro y se rompe heteroliticamente de manera
secuencial, lo cual resulta en la generacion de especies de
tipo hierro-imido (Fe™=N-NH, o Fe"'=NH) y un compues-
to hierro(IV)-nitruro (Fe"=N). Aparte de los intermedios
postulados en la nitrogenasea, se cree que existen especies
de tipo hierro(IV)-imido en sistemas porfirinicos que ac-
tdan como intermedios de reaccion en el citocromo-P450-
LM-3,4 catalizando la reaccioén de transferencia del atomo
de nitrégeno. (Esquema 3b).!

Para demostrar la viabilidad de la participacién de espe-
cies hierro-imido en reacciones biolégicas de reduccion de
N, y en reacciones de aminacion, muchos quimicos bioin-
organicos se han interesado en el desarrollo de compuestos
modelo y el estudio de su reactividad. Como resultado de
estos estudios, se han descrito diversos ejemplos de amina-
ci6n catalitica de enlaces C-H, incluyendo sustratos como el
ciclohexano o el tolueno™” (Esquema 4a) y la aziridinacién
de olefinas como el estireno.™ El interés por el estudio de
este tipo de sistemas ha crecido significativamente duran-
te los ultimos 15 anos, y, de hecho, durante este tiempo se
han sintetizado varias especies hierro-imido. ¥ Entre ellas,
destaca un estudio reciente de Betleyy colaboradores, en el
cual se describe la sintesis de un complejo de hierro-imidi-
lo mediante la reaccién de un dimero de hierro(II) y una
azida organica a —40 °C (Esquema 4b).!"*! El complejo fue
caracterizado mediante espectroscopia Mossbauer y difrac-
cién de rayos X mostrando una distancia Fe-N de 1.768 A
(Esquema 4b). Ademas, este compuesto resulté ser activo
en reacciones de aminacion de enlaces C-H, incluso en con-
diciones cataliticas.

N N
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N3-Ad / !
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[Fe''(MeSL)CI(THF)]

b)

Esquema 4. a) Aminacion catalitica del tolueno catalizada por un complejo de hierro(ll).'

b) Estructura de rayos X de un compuesto hierro-imido caracterizado por Betley (los elipsoides

estan dibujados con un 50% de probabilidad y los atomos de hidrégeno estan omitidos por
razones de claridad).!'?
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ESPECIES COBALTO-IMIDO Y NiQUEL-IMIDO

A pesar de la predominancia del hierro, otros metales
como por ejemplo cobalto y niquel también han sido utili-
zados con éxito para la preparaciéon de compuestos metal-
imido relevantes en la transferencia de nitrenos.

Porunlado, algunos complejos porfirinicos de cobalto (IT)
han sido utilizados ampliamente como catalizadores en reac-
ciones de aminacién de enlaces C-H (alquilicos, alilicos o
bencilicos, Esquema 5a) y en la aziridinacién de olefinas.!'*!%
Recientes estudios espectroscopicos y teéricos de Zhang, de
Bruin y colaboradores han revelado la implicacién de un
complejo de cobalto(Ill)-imidilo [Co™(porphyrin) (¢NR)]
como especie clave responsable de la aminacion bencilica
del enlace C-H del etilbenzeno o del tolueno, usando azidas
organicas como fuente de nitreno y porfirinas de cobalto (II)
como catalizadores (Esquema 5b).%!
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cat = [Co'(TPP)]
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=

Esquema 5. a) Ejemplo de aminacion bencilica catalizada por un complejo porfirinico
de cobalto(ll)." b) Ciclo catalitico propuesto en la aminacion de enlaces C-H con azidas
catalizado por complejos porfirinicos de cobalto(ll)

El uso de ligandos no porfirinicos también ha per-
mitido la sintesis de complejos cobalto-imido. Su sintesis
normalmente implica la reaccién con un precursor de
cobalto(I) y una fuente de nitreno. Empleando esta estra-
tegia se han podido aislar y estabilizar diferentes especies
cobalto(Ill)-imido en geometrias tetracoordinadas, tri-
coordinadas o bicoordinadas.!'® En la Figura 1 se mues-
tran algunos ejemplos de estas estructuras. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, estas especies han demostrado

PPh,
AN
Ph—BPnr—Co''=N-R

\_ /
s PPh2
R = p-tolyl, tBu
[ Y Coll=N O [Co"™(NR)(PhBP3)]

[Co(Ndmp)(IPr)]

! \c I=N-Ad
I N
[Co"(NAd)(guanidinato)]

Figura 1. Representacion esquematica de algunos complejos terminales cobalto-imido
bien definidos
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comportarse como oxidantes débiles que, en el mejor de
los casos, pueden activar enlaces C-H bencilicos débiles.
Es importante destacar que el compuesto bicoordinado
cobalto (IT)-imido [Co"(Ndmp) (IPr)] (Figura 1) es capaz
de reaccionar con CO y etileno para formar isocianuro e
imina, respectivamente.!”

En el caso del niquel, s6lo han sido caracterizados com-
plejos niquel-imido estables en geometrias bi- y tricoordi-
nadas. Por lo tanto, al desplazarnos a la derecha de la tabla
periodica, los enlaces multiples metal-ligando s6lo pueden
ser estabilizados en geometrias con baja coordinacion, lo
que presumiblemente provoca mas disponibilidad de or-
bitales metdlicos d para aceptar densidad n-electrénica.!'®

Hillhouse y colaboradores fueron los primeros en des-
cribir la sintesis de complejos niquel (IT)-imido y niquel (IIT)-
imido usando difosfinas impedidas estéricamente y carbenos
Mheterociclicos, como por ejemplo [Ni"(Ndipp) (dtbpe)]
y [Ni"(Ndmp) (IPr*)] (Figura 2).1"*#"! Estos compuestos se
pudieron obtener a través de distintas rutas sintéticas: a) me-
diante la desprotonacién de un precursor niquel(II)-ami-
do," b) a través de la reaccién de un precursor de Ni’ con
una fuente de nitreno (como por e¢jemplo, una azida organi-
ca),™ ¢) mediante la abstraccién de un dtomo de hidrége-
no de un compuesto inicial niquel-amino por parte de un ra-
dical fenoxilo™®" o d) mediante la oxidacién por 1 electrén
de un compuesto de niquel(II)-imido, dando lugar a una
especie de niquel(III)-imido.®?! Warren y colaboradores re-
portaron la formacién de un niquel(III)-imido, [Ni"™(NAd)
(M=Nacnac)], a partir de la reaccién del correspondiente
precursor de niquel(I) con una azida organica (Figura 2).
En general, estos compuestos se comportan como oxidan-
tes débiles, capaces de transferir grupos nitrenos a sustratos
como CO, CNR, PMe,, Cp,Co, olefinas (por ejemplo el etile-
no), enlaces C-H benc1hcos o 1,4-ciclohexandieno.

Ph Ph Q

tBu\ Bu N

P. < Ni'=N-Ad [ >—N|"—N O
[P/Ni":N N PnlN Ph
B’ Bu Ph o

[NI'(Nclipp)(ctbpe)]  [Ni"(NAG)(M**Nacnac)] ' [Ni'(Ncmp)(IPr)]

Figura 2. Representacion esquematica de algunos complejos terminales niquel-imido
bien definidos

ESPECIES COBRE-IMIDO

En las ultimas décadas, se han descrito numerosos ejem-
plos de reacciones de aziridinizacion y aminacioén de enla-
ces C-H catalizadas por cobre. No obstante, en la mayoria
de los casos la aminacién tiene lugar con enlaces C-H acti-
vados, mientras que existen muy pocos ejemplos de amina-
cién con enlaces C-H no activados.
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Los primeros ejemplos de aminacién de enlaces C-H im-
plicaron la funcionalizacién de enlaces sp® promovida por
cobre y fueron descritos hace mds de 50 anos.”! Estos tra-
bajos pioneros despertaron el interés para el desarrollo de
sistemas cataliticos mads eficientes y para entender el meca-
nismo de estas transformaciones. Kwart y Khan en 1967 des-
cribieron la reaccién entre bencenosulfonilazida y ciclohexe-
no en presencia de exceso de cobre metdlico para obtener
la correspondiente aziridina y los productos de aminacién
C-H (Esquema 6a). No fue hasta el 1991 cuando el grupo de
Evans desarroll6 un procedimiento eficiente y general para
la aziridinacién de olefinas.® De hecho, encontraron que
sales simples de cobre(I) y cobre(II) (por ejemplo CuClO,,
Cu(acac),, y Cu(OTf),) daban altos rendimientos de aziridi-
nas a partir de una amplia gama de alquenos usando PhI=NTs
como fuente de nitreno (Esquema 6b). Anos después, se
desarroll6 la version asimétrica de esta misma reaccion em-
pleando ligandos bis(oxazolina) o ligandos diimina quirales
con cobre.*”* Taylor y colaboradores también describieron
el uso de catalizadores simples de cobre para la aziridinacion
eficiente de alquenos y la aminacion de hidrocarburos activa-
dos con cloroamina-T como fuente de nitrégeno.® El grupo
de Pedro J. Pérez ha utilizado extensivamente catalizadores
de cobre(I) con ligandos tris-pirazolilborato, como por ejem-
plo [Cu'(Tp") (CH,CN)], en combinacion con PhI=NTs
para llevar a cabo la aminacion catalitica de enlaces C-H en
sustratos tales como el benceno y el ciclohexano con altos
rendimientos y a temperatura ambiente (Esquema 6¢). El
mismo grupo ha desarrollado sistemas similares mediante la
sustitucion del anillo de pirazol para la aminacion de enlaces
C-H bencilicos y éteres ciclicos usando PhI=NTs como fuente
de nitreno dando lugar a las correspondientes aminas con
rendimientos entre moderados y altos.”! Finalmente, Nicho-
las y colaboradores estudiaron la aminacion selectiva de enla-
ces C-H bencilicos y alilicos usando catalizadores de cobre en
combinacién con cloroamina-T.*

a)

PhSOzNa NHR
O 28— (>m+ (7
84 C 14h
15% 3% 17%
b) PhI=NTs Ts
/— Cu(acac)a N
Ph T A an o
CHiCN,25°C
95%
A
c) Ts Br —B. r
PhI=NTs HN ON / Br
ey

Br NO
Br
TpBrS

© [Cu'(TpBr3)(CH4CN)]
25°C

Esquema 6. Representacion esquematica de la aminacion catalitica de enlaces C-H y
reacciones de aziridinacion usando (a) cobre metalico (b) sales de cobre y (c) [Cu'(Tp®?)
(CH,CN)]
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El éxito en reacciones de aziridinacion y aminacién de
enlaces C-H catalizadas por cobre ha generado un gran in-
terés para entender la naturaleza de las especies responsa-
bles de dichas transformaciones. De hecho, la estructura
electrénica de estos intermedios ha sido discutida intensa-
mente en la literatura y hay una motivacién enorme para
sintetizar y estudiar especies de cobre-imido, que pueden
ser intermedios claves en estas reacciones. No obstante, a
diferencia de lo que sucede con otros metales, la detec-
cion de especies cobre-imido ha permanecido esquiva.
A continuacién se explican los avances que se han hecho
en esta direccion, incluyendo un reciente trabajo de nues-
tro grupo de investigacion en el cual se detecta por prime-
ra vez una especie mononculear cobre-imido relevante en
reacciones de aminacion y aziridinacion.

La primera evidencia indirecta de la participacion de es-
pecies cobre-imido en reacciones de aminacion y aziridiniza-
cién fue descrita por Jacobsen.! Se observé que la reaccién
del estireno con fuentes de nitreno catalizada por diaminas
quirales en combinacion con CuPF daba lugar a la corres-
pondiente aziridina con un exceso enantiomérico del 41%.
Se obtenia exactamente el mismo valor independientemen-
te de cual fuera la fuente de nitreno utilizada (PhI=NTs o
bien TsN,). Esto sugirié que en ambos casos la especie res-
ponsable de la transferencia de nitrégeno era la misma y se
propuso la intervenciéon de una especie de cobre-imido con
férmula general [Cu=NTs], la cual no pudo ser detectada.®!

Mais tarde, Vedernikovy Caulton describieron la adicion
de PhI=NTs a su catalizador de cobre (I) para proporcionar
una sustancia purpura formulada como un cobre (II)-imi-
do.®¥ Esta especie diamagnética se caracterizé6 por RMN
asi como por espectrometria de masas pero desafortuna-
damente no proporcion6 la transferencia de nitrégeno a
alquenos o alcanos.

Warren y colaboradores describieron la estructura
cristalina de diversos compuestos de tipo dicobre (II)-imi-
do preparados mediante la reaccion de un precursor de
cobre(I) con la azida organica correspondiente (Esque-
ma 7).%! Las estructuras cristalinas revelaron distancias
cortas Cu-N , ~de aproximadamente 1.79 — 1.82 A El
compuesto [Cu",(NAr) (M*Nacnac),] podia llevar a cabo
la transferencia de nitreno a fosfinas (por ejemplo PMe,)
e isocianuros (por ejemplo CN/Bu). Diversos estudios en
disolucion indicaron que este dimero estd en equilibrio
con el correspondiente monémero cobre-imido, el cual es
responsable de la reactividad observada. Con el objetivo
de favorecer la formacion de estas especies monomeéricas
en disolucién, se sintetizaron dos nuevos compuestos,
[Cu",(NAd) (M*Nacnac),] y [Cu",(NAd)(“Nacnac),], que
contienen un nitreno con un sustituyente mucho mads volu-
minoso como NAd. Mientras que [Cu",(NAd) (M*Nacnac),]
resulté ser muy inestable y descomponia a través de la in-
sercion intramolecular del grupo nitreno sobre un enlace
C-H del ligando, [Cu",(NAd)(“Nacnac),] podia llevar a
cabo la transferencia intermolecular de nitreno a enlaces
C-H, en sustratos como indano, tolueno o ciclohexano, in-
cluso en condiciones cataliticas.
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Esquema 7. Representacion esquematica de los compuestos dicobre(ll)-imido
[Cu",(NAr)("Nacnacy),], [Cu",(NAd)(***Nacnac),] y [Cu",(NAd)(“Nacnac),] como precur-
sores de especies terminales cobre(ll)-imido capaces de dar lugar a reacciones de
transferencia de nitreno

Recientemente, el grupo de Ray ha descrito aductos
de 4cido de Lewis de especies terminales de cobre-imidi-
lo usando triaminas lineales como ligandos (Figura 3).157
Estas especies, con férmula general {[Cu(NR) (MeAN) |*-
Sc(OTY),} (R =Ts, Mes), se pudieron detectar a -90 °C
mediante la reaccién de un complejo de cobre(I) con
PhI=NTs o mesitilazida en presencia de Sc*. A pesar de
que estas especies no han sido caracterizadas cristalo-
graficamente, han sido caracterizadas espectroscépica-
mente mediante absorcion de rayos X, EPR o estudios
de resonancia Raman a baja temperatura y las estructu-
ras han sido modeladas mediante calculos tedricos. Los
analisis de la estructura electrénica describieron estos
compuestos como centros de cobre(II) coordinados a
radicales imidilo en lugar de especies cobre (III)-imido.
Los estudios de reactividad realizados a baja tempera-
tura (=90 °C) revelaron que estas especies eran capaces
de llevar a cabo la abstraccion de dtomos de hidrogeno
de sustratos como 1,4-ciclohexadieno y la aminacion de
enlaces C-H de tolueno y ciclohexano. Las propiedades
espectroscopicas y la reactividad de estas especies de
cobre (IT)-imidilo no se vieron alteradas al modificar la
naturaleza del dcido de Lewis utilizado (Sc*, Y*, Eu®,
CeS+’ Zn2+ o Ca2+).[38j

/.

I i)
|

—~N-Cu'-N_ _—~N—cCu"
/ ,‘\l \ / 4
T n )

Te " s o Mes™™ S oy
TfO OTf TfO OTf

{[Cu"(-NTs)(MeAN)]*-Sc(OTf)3}  {[Cu"(-NMes)(MeAN)]*-Sc(OTf)s}

Figura 3. Representacion esquematica de dos aductos cobre(ll)-imidilo con Sc**
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Mais recientemente, Bertrand y colaboradores aisla-
ron especies de cobre (I)-bisimido y dicobre (II)-imido por
reaccion de un ligando fosfinonitreno voluminoso con 0,5
y 2 equivalentes de triflato de cobre(I), respectivamente
(Figura 4).79 Sin embargo, las correspondientes especies
terminales cobre-imido no pudieron ser aisladas en estas
reacciones, aunque su formacién fue sugerida en base a
estudios de *P-RMN.

Figura 4. Estructuras de difraccion de rayos X de especies cobre(ll)-bisimido(ll) y
dicobre(ll)-imido usando ligandos fosfinonitreno voluminosos (los elipsoides han sido
dibujados con un 50% de probabilidad y los &tomos de hidrdgeno se han eliminado por
razones de claridad)

No fue hasta 2016 cuando nuestro grupo de investi-
gacion describi6 la sintesis y caracterizacion del primer
compuesto terminal cobre-imidilo, capaz de transferir el
grupo nitreno a sustratos organicos.*"! La estrategia utili-
zada para conseguir la sintesis de este compuesto implico
el uso de un ligando macrociclico muy particular, derivati-
zado con un grupo azida. Este tipo de macrociclo ha sido
ampliamente utilizado en el grupo del Dr. Ribas para la
sintesis de compuestos de cobre(Ill)-arilo.""" Con estos
antecedentes el macrociclo parecia ser un buen candidato
para la estabilizacion de especies de alta valencia de tipo
cobre-imido. El macrociclo sustituido con un grupo azida
("LN,, Esquema 8) se sintetiz6 mediante una reaccién de
acoplamiento catalizada por cobre a partir de la reaccion
del bromo-derivado con NaN,.

La reaccién de "N, con una sal de cobre(I) a tempe-
ratura ambiente dio lugar a la formacién de un dimero
de cobre(II) con dos grupos hidréxido puente, la estruc-
tura del cual se pudo determinar mediante difraccién de
rayos X (Esquema 8). Curiosamente, la estructura inicial
del ligando "LN, no se conserva en el dimero y la pérdida
de una molécula de N, derivada del grupo azida es acom-
panada por la abstraccion de un atomo de hidrégeno de
una de las aminas secundarias formando un nuevo enlace
N-N que da lugar a un anillo indazol. Cuando la reacciéon
de "LN, con una sal de cobre(I) se lleva a cabo a tempe-
raturas mas bajas (-50 °C en acetona) se puede detectar
mediante espectrometria de masas la formacion de la es-
pecie de cobre (III)-imido, [Cu("LN)]*, la cual, descom-
pone mediante la abstraccion de un atomo de hidrégeno
de una de las aminas del ligando, dando lugar al dimero
observado.
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Esquema 8. Representacion esquematica de los compuestos cobre-imido [Cu(*LN)]*
y del dimero de cobre(ll) bis(hidroxido) generado a partir de la descomposicion de
[Cu("LN)*

Con el objetivo de bloquear la descomposicion de la
especie cobre(III)-imido, se introdujeron grupos metilos
en el ligando azida inicial (*“LN,, Esquema 8). De esta
forma, se pretendia bloquear la principal via de descom-
posicion y aumentar la estabilidad del intermedio. En
este caso, la reaccion con una sal de cobre(I) dio lugar
a la deteccion por espectroscopia UV-vis de una especie
de color azul (A = 360, 710 y 980 nm) con un tiem-
po de vida media de 45 h a temperatura ambiente. Una
combinacién de espectrometria de masas, espectroscopia
de absorciéon de rayos X y cdlculos DFT confirmaron la
formacién del compuesto [Cu(™LN)]* (Figura 5a). En
este caso, el andlisis de la estructura electrénica revel6
que este compuesto no es un cobre(III)-imido sino que
se define mejor como cobre (II)-imidilo. Esta formulacion
se hace evidente cuando se analiza la densidad de espin
de la estructura teérica, en la cual tanto el centro tetra-
coordinado de cobre como el dtomo de N_. presentan
densidad de espin (Figura 5b).

El compuesto [Cu(MLN)]* result6 ser reactivo con
varios sustratos organicos. Asi pues, se observé que po-
dia llevar a cabo la transferencia de nitreno a trifenilfos-
fina, para dar lugar a la formacion de un enlace N=P. Un
andlisis de Hammett con trifenilfosfinas para-sustituidas
demostré que las reacciones eran mads rapidas cuando se
incrementaba la riqueza electrénica del sustrato, lo cual
indica que [Cu(MLN)]* es una especie electrofilica. Ade-

) 9o

b
- 3 1’1

Figura 5. a) Estructura tedrica de [Cu("°LN)]*. b) Densidad de espin de los atomos mas
relevantes de [Cu(“eLN)]* (isovalor = 0.005)
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mas, este compuesto también es capaz de reaccionar con
hidrocarburos con enlaces C-H débiles, como xanteno o
1,4-ciclohexadieno. Esta reaccién tiene lugar mediante
una abstraccién del atomo de hidrégeno como paso deter-
minante de la reaccion, tal y como indica el efecto cinético
isotopico de 5.4 determinado experimentalmente.

CONCLUSIONES

La aminaciéon directa de enlaces C-H mediante especies
metal-nitrégeno de alta valencia es una via sintética muy
interesante para la construccién de enlaces C-N. En esta
linea, los metales tardios de la primera serie de transicion
como Fe, Co y Ni han permitido la generacion de especies
metal-imido que en algunos casos pueden llevar a cabo la
aminacién de enlaces C-H y la aziridinizaciéon de olefinas
incluso en condiciones cataliticas. Por otro lado, en las ul-
timas décadas se han descrito varios catalizadores de cobre
altamente eficientes en estas mismas transformaciones. No
obstante, y a diferencia de lo que ocurre con Fe, Co o Ni,
la deteccion de especies de cobre-imido, que se postulan
como responsables de la actividad catalitica, ha resultado
mucho mds complicada. Nuestro grupo de investigacion
describi6 por primera vez la sintesis y caracterizaciéon de
una especie mononuclear cobre-imido que es relevante en
reacciones de aminacion.*”! Sin duda, la deteccion de este
tipo de especies aporta nueva informacién mecanistica y
este conocimiento debe permitir desarrollar catalizadores
mas eficientes para la generaciéon de enlaces C-N a partir
de enlaces C-H.
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