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Sustratos macrociclicos Ar-X y Ar-H como modelos para estabilizar
especies metalicas de alto estado de oxidacion relevantes en catalisis

Xavi Ribas Salamaiia

Resumen: La comprensién mecanistica de los procesos cataliticos es de maxima relevancia. En este articulo se exponen las diferentes estra-
tegias utilizadas para este fin, prestando especial atencién a sustratos modelo que contienen grupos haluro de arilo o areno en un entorno
macrociclico utilizados de forma exitosa en procesos cataliticos que implican catalizadores de Cu, Ag, Au, Co y Ni. Se destaca la importancia
de disenar plataformas estructurales que sirvan como modelo para desentranar detalles mecanisticos, a nivel molecular, de procesos de
formacion de enlaces C-C o C-heterodtomo catalizados por metales de transicién. Este conocimiento servird como base para el diseno de
catalizadores mads eficientes para una transformacién deseada.

Palabras clave: disenio de ligandos, catalizadores de metales de transicion, altos estados de oxidacién, mecanismos, especies intermedias.

Abstract: Different approaches devoted to the mechanistic understanding of catalytic processes are exposed, paying special attention to the
successful use of triazamacrocyclic aryl-halide or arene-containing substrates used for Cu-, Ag-, Au-, Co- and Ni-catalysis. The importance of
designing model substrate platforms to unravel mechanistic details at a molecular level of C-C or C-heteroatom bond forming processes
catalysed by transition metals are highlighted. This fundamental mechanistic knowledge will serve as a foundation for the catalyst design for

a desired transformation.

Keywords: Ligand Design, Transition Metal Catalysts, High Oxidation States, Mechanisms, Intermediate Species.

INTRODUCCION

D esentranar los detalles mecanisticos a nivel molecular
de cualquier proceso catalizado por un metal de transi-
cion es uno de los desafios mds importantes en la sintesis
quimica. En el amplio contexto de los procesos de for-
macion de enlaces C-C o C-heteroatomo catalizados por
metales de transicion, se han seguido dos enfoques. El
enfoque principal consiste en una investigacién metodo-
l6gica sobre una transformacién dada, con protocolos de
optimizacion extensivos para finalmente llegar a un mé-
todo efectivo para obtener la reaccion y el rendimiento
deseados, a expensas del entendimiento mecanistico de la
reaccion en si. El segundo enfoque, minoritario, consiste
en recopilar informacién mecanistica precisa de una reac-
ci6on dada mediante el uso de sustratos modelo que pue-
dan estabilizar especies implicadas en el ciclo catalitico,
a priori metaestables, mientras se mantiene la reactividad
deseada. De esta forma, se pueden caracterizar espectros-
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copicamente y ensayar su reactividad, burlando asi la im-
posibilidad de atrapar estas especies cuando se utilizan
sustratos simples. A pesar de ser una estrategia minorita-
ria, es obvio que reunir conocimientos detallados sobre
los mecanismos moleculares del proceso catalitico es de
crucial importancia para desarrollar nuevos catalizadores
basados en una comprension meticulosa de los pasos cla-
ve del proceso estudiado.

En este articulo abordaremos diferentes estrategias de-
dicadas a la comprensiéon mecanistica de procesos catali-
ticos, y nos centraremos especialmente en el uso exitoso
de sustratos triazamacrociclicos que contengan unidades
de areno o haluros de arilo usados en procesos cataliticos
basados en Cu, Ag, Au, Co y Ni.

PROCESOS CATALIZADOS POR COBRE (Cu)

Las reacciones de formacion de enlaces C-Heteroatomo
y C-C catalizadas por cobre se conocen como catdlisis
de tipo Ullmann (Esquema 1la),!"! y el mecanismo de-
tras de estas transformaciones aun esta lejos de ser com-
prendido.! De hecho, el uso de soluciones altamente
concentradas, altas temperaturas y bases heterogéneas
limita drasticamente cualquier control espectroscépico
de las reacciones e impide el aislamiento de especies me-
canisticamente relevantes. Se propone que una comple-
ja mezcla de complejos de cobre esta involucrada, y que
varios mecanismos pueden estar activos en paralelo. Sin
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Esquema 1. a) Condiciones experimentales estandar para acomplamientos cruzados tipo
Ulimann. b) Principales propuestas mecanisticas para los acoplamientos cruzados cata-
lizados por cobre

embargo, uno de los mecanismos mas aceptados impli-
ca un ciclo catalitico de dos electrones Cu(I)/Cu(Ill) a
través de los pasos clasicos de adicion oxidante/elimina-
cién reductiva (Esquema 1b).?* Por otro lado, como lo
demuestran Peters y Fu en sus trabajos (Esquema 1b),™
si se irradia con luz predominan los mecanismos de base
radicalaria, los cuales estan basados en una transferencia
de un solo electrén (SET) seguido de un recombinacién
radicalaria, donde el par redox es Cu(I)/Cu(II).

Dado que el aislamiento y la caracterizaciéon espectros-
copica de intermedios clave es imposible utilizando las
condiciones estandar, se ha descrito el uso de sustratos ma-
crociclicos modelo con haluros de arilo para permitir la esta-
bilizacion de especies clave y estudiar su reactividad a fondo.
De hecho, se ha demostrado que las porfirinas N-confusas, !
las benziporfirinas/® y los sustratos triazamacrociclicos*%7
proporcionan el entorno planocuadrado ideal para la esta-
bilizacién de las especies aril-Cu(III),"® permitiendo incluso
su caracterizacion cristalografica (Esquema 2). A pesar de
ser compuestos estables a temperatura ambiente, los com-
plejos de Cu(III) mantienen una buena reactividad en la ari-

é i X\ n Ad. Oxid.

N/ch'/N' X W’ N—C
s A
UN o

R R
R = CHg, H X=1,Br, Cl
>95%

Esquema 2. Sustratos modelo triazamacrociclicos para la estabilizacion de complejos

aril-Cu(lll) formados por la adicién oxidante de Cu(l) sobre enlaces CSDZ—X.B]
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(Eliminacion Reductora)
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Proton Sponge? & N
\ (Adicion Oxidante) N

X=Cl,Br,1

Esquema 3. Proceso redox reversible Cu(lll)/Cu(l) soportado por la plataforma macro-
ciclica

lacién de nucleéfilos,” ?! emulando asi los acoplamientos
Ullmann estandar.

Los primeros indicios de la quimica redox de 2e- Cu(I) /
Cu(III) se encontraron en la capacidad del sistema para so-
portar la eliminacién reductiva y la adicion oxidante de for-
ma reversible, lo que demuestra la solidez de la plataforma
(Esquema 3)."%!

Sorprendentemente, la plataforma aril-Cu (III) muestra
una reactividad muy limpia con la mayoria de los nucle6-
filos probados, proporcionando los productos de acopla-
miento en rendimientos cuantitativos. Este comportamien-
to estequiométrico puede transferirse eficazmente al
régimen catalitico, proporcionando también muy buenos
rendimientos de los productos de acoplamiento usando io-
duro de Cu(I) como catalizador al 3-10 mol% (Esquema 4,
arriba)."™ Ademas, se logré la deteccion directa de la es-
pecie de haluro de aril-Cu(III) en condiciones cataliticas,
formada por adicién oxidante de Cu(I) sobre el haluro de
arilo (Esquema 4, parte inferior).

El éxito de la plataforma modelo para demostrar la viabi-
lidad del ciclo catalitico Cu(I)/ Cu(IIl) en condiciones muy
suaves no puede tomarse como una prueba del mecanismo
real en los acoplamientos Ullmann estdndar, pero mues-
tra de hecho que el mecanismo es completamente valido
siempre que se pueda acceder al entorno de coordinacion
correcto el metal. Su reactividad en condiciones proximas a
temperatura ambiente indica la direccién a seguir para el di-
seno del catalizador idéneo en los acoplamientos Ullmann
estandar. Ahi reside la belleza de una plataforma de este tipo

o
[CU/(CH3CN)4J'IPF ¢l (3.3 mol%)
H-N Br N-H + HNij H-N N_ N-H
fq R CH4CN LT
: rt \
! (1 equiv.) (quantitativo) Br /}4
T L,-NNu-HBr
Intermedio del ciclo catalitico | ——» Seguimiento 'H NMR Seguimiento UV-vis
# “ 14
o g s i
=l R2) (3) !
HoN—cu Nt ' o ) g 1\
N ,1525\ s § 080\
Br | Time (Minutes) L 04 \S i
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[ [
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T Wavelength (nm)
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Esquema 4. N-arilacion catalitica mediada por cobre de piridin-2(1H)-ona (arriba) y

observacion directa del intermedio aril-Culll)-Br por RMN de protén y espectroscopia
UV-Vis (abajo)
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que equilibra muy bien la estabilidad con la reactividad de
las especies intermedias.

Ademats, los procesos cataliticos del sistema no se limi-
tan a la N-arilacién, sino que una variedad de nucledfilos
(O-, S-y C-nucledfilos) se han acoplado cataliticamente al
atomo de carbono arilico con éxito y siempre en condicio-
nes muy suaves (Esquema 5).1

El éxito de los sustratos modelo macrociclicos en el es-
clarecimiento de las caracteristicas mecanisticas clave de los
procesos de funcionalizacion de C-X contrasta con la falta
de comprensién mecanistica cuando las reacciones se llevan
a cabo en sustratos estandar no ciclicos. Por lo general, se
obtienen evidencias indirectas y las propuestas para el me-
canismo de reaccién se obtienen de una combinacién de
escasos datos experimentales y estudios computacionales. Yu
y colaboradores reportaron un trabajo de gran influencia
sobre la funcionalizacion C-H de los sustratos de tipo 2-fe-
nilpiridina catalizada por Cu, y propusieron un mecanismo
basado en radicales, en base a pruebas indirectas median-
te estudios cinéticos y experimentos de marcado isotopico
(Esquema 6a).™ Por otro lado, Hartwig y colaboradores
estudiaron el papel de las especies de Cu(I) con ligandos
bidentados en los acoplamientos de tipo Ullmann. Pudie-
ron caracterizar completamente los complejos neutros de L-
Cu(I)-X y sus pares de iones en solucion [L,Cu]*[X,Cu]".["
Sin embargo, los estudios mecanisticos no aclararon la na-
turaleza real de las especies cataliticamente activas y el tipo
de activacion del haluro de arilo (SET o adicion oxidante)
(Esquema 6b).

Nuestro grupo también ha hecho un esfuerzo para ca-
racterizar especies intermedias en acoplamientos de tipo
Ullmann disefiando un catalizador ciclico tipo pinza,!'%!
inspirado en el entorno de coordinacién del sustrato mo-
delo macrociclico, para favorecer la estabilizaciéon de un
supuesto intermedio aril-Cu(III) ( Esquema 6c¢)."* Todos
los datos experimentales y teéricos apuntaban en esta di-
reccion (se excluy6 totalmente una via radicalaria), y la

C-N
_ _ c-0
H-N Nu N-H H_N X N_H

. )

Nu / - ’

C—Se

Eliminacion
reductora

Adicion
oxidante

c-P

H++X' H-Nu

Coordinacion nucledfilo

Esquema 5. Ciclo catalitico de la reaccion de acoplamiento cruzado mediante procesos
redox Cu(l)/Cu(lll). Listado (recuadro) de nuevos enlaces C-heteroatomo y C-C formados
conforme al ciclo catalitico.!"*
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Desactivacion catalizador

Esquema 6. a) Mecanismo radicalario tipo SET propuesto para la cloracion del enlace

C-H de la 2-fenilpiridina;"" b) Evidencia de un equilibrio entre pares de iones y complejos

de Cu(l) neutros utilizando ligandos bidentados en catalisis de aminacion de arilos;('?

c) Uso de un ligando diaminopiridina tipo “pinza” para la observacion in situ por espec-

trometria de masas de los productos de reaccion, incluida la via de desactivacion del
catalizador (He-tagging IRPD).l'¥

desactivacion intramolecular del catalizador, por autoari-
lacion de una de las aminas secundarias, se determino me-
diante espectroscopia de fotodisociacion infrarroja (IRPD)
con marcaje de helio.l")

El modelo es altamente modulable y puede modificar-
se quimicamente para estudiar el mecanismo detallado
de otras reacciones importantes, como la activaciéon/fun-
cionalizacién C-H.!'! En este sentido, el triazamacroci-
clo que contiene areno se ha utilizado para estudiar en
detalle el proceso de activacion de C-H de mediacion
Cu(Il) (Esquema 7),™ 17 que se obtiene facilmente a
temperatura ambiente. La reactividad se estudi6é a baja
temperatura mediante pulse-EPR (-35°C), y se caracteri-
z6 una especie intermedia de Cu(II). La interaccion del

[Cu'] + [HL]*

C-H--Cu'
interaccion a 3 centros i 3 e ’\
_| 2+

Activacion C-H rapida y suave via PCET H-N—Cu'—N-H

H-N—Cu'—N-H

N N
{ﬁmpo MMPO»H

Esquema 7. Complejo de Cu(ll) triazamacrociclico que presenta una interaccion de 3

centros y 3 electrones C ,~H--Cu(ll), determinada por pulse-EPR, y posterior activacion

de C—H que conduce a la desproporuon para formar un complejo de Cu(l) y un aril-Cu(lll)
mediante PCET.!"
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centro de Cu(II) con el C_-H interno se describe como
una interaccion de 3 centros 3-electrones. Los estudios ci-
néticos también revelaron que la escision del enlace C-H
se produjo mediante una desproporcion formal de Cu(II)
para producir aril-Cu(III) y Cu(I), donde el paso determi-
nante de la reaccion se identific6 como una transferencia
de electrones acoplada a protones (PCET).

En el contexto de los modelos de areno macrociclicos,
Wang y colaboradores han reportado un sistema basado en
azacalix-[1]areno[3]piridina, sustrato que también puede
estabilizar las correspondientes especies plana-cuadradas de
aril-Cu(IIl) (Esquema 8).'8) De hecho, también se observo
una reactividad similar a las reacciones con diferentes tipos
de nucledfilos. Aunque son menos modulares en compa-
racion con los triazamacrociclos, proporcionan una fuerte
estabilizacion electrénica que permite el aislamiento del
complejo plano-cuadrado aril-Cu(II), resultante del paso de
activacion de C-H. Las diferentes reactividades mostradas
por las estructuras triazamacrociclicas y los azacalix apuntan
alariqueza de la quimica redox del cobre y su alta adaptabili-
dad a ligeras modificaciones en el entorno de coordinacion.

La funcionalizacion C-H es un tema candente de inves-
tigacion debido a su potencial para evitar el uso de sustra-
tos prefuncionalizados como los haluros de arilo. Se han
ensayado sustratos modelo de arenos macrociclicos en la
funcionalizacién de C-H catalizada por Cu(II) (arilacio-
nes de alcohol y amida) y se han detectado intermedios de
aril-Cu(Ill) en condiciones cataliticas (Esquema 9).1""! De
hecho, el proceso experimenta una reaccion de despropor-
cién Cu(II) a aril-Cu(III) y Cu(I) pero, sin embargo, el ciclo
catalitico funciona gracias a la oxidacion de Cu(I) a Cu(II)
con oxigeno molecular (tipo Wacker), proporcionando pro-
ductos funcionalizados en rendimientos superiores al 80%.

Los compuestos modelo aril-Cu(III) se tomaron como
punto de partida para investigar la posibilidad de inserciéon
de CO, en el enlace Cu(IIl)-C (arilo). Aunque no tuvimos
éxito, en contraste con la insercion de CO2 en enlaces
Pd(II)-C,™ descubrimos que el CO, gas participaba en la

R : R

i 200, |
\N N/ ‘ N e
= = Cu'(C104)2.6H,0 L= =
W N
N_N_N
e

- : =

CH,Clp/MeOH (1:1)
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Cu'(Cl0g), Cu'(CI0g)

= =
e = =
=]
o
£

R R 7 R ;

i 2Clog E ! S

< N—Cu" > < N—Cu" > < N—cu" > 3
activacion HCIO

o TVT\

Esquema 8. Activacion intramolecular C_—H en la plataforma macrociclica azacalix y
caracterizacion de comple]os aril-Cu(ll) y aril-Cu(lll).t'ea
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cat. [Cu"%y]

A-H + Nu-H + 1/20, Ar-Nu + Hp0

via
[Ar-Cu"

_cuN
2 H,N \ \) Xz
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'

Esquema 9. Funcionalizacion del enlace C-H de un sustrato modelo triazamacrociclico
con cobre como catalizador a través de la desproporcion de Cu(ll) a Cu(l) y aryl-Cu(lll) en
condiciones aerdbicas."

funcionalizacién C-H mediante la formacién in situ de un
carbamato por reacciéon con aminas, formando finalmente
los productos de acoplamiento aril-carbamato mediante la
generacion de especies de aril-Cu(III) (Esquema 10).21

a) RN-H (4 eq.)

CO, (4 bar)

10 mol% Cu"Br,

CH3CN, aire, 25 °C, 18h
H-N N-H —MMM—

b) N, (1 bar), 24h

LN\\)
S_NR, = §—N:j (65%)
) YL

—|2+§ }

Esquema 10. Formacion carbamato de arilo catalizada por Cu(ll) a través de la reaccion
in situ de aminas y CO,.*"!

PROCESOS CATALIZADOS POR PLATA (Ag)

La catalisis redox de plata se ha limitado durante mu-
cho tiempo a los procesos monoelectrénicos,™ pero el
uso de plataformas de haluro de arilo triazamacrociclicas
permite el establecimiento de procesos redox de 2 elec-
trones Ag(I)/Ag(IIl) via adiciéon oxidante y eliminacién
reductiva, con la caracterizaciéon completa de un complejo
aril-Ag(III) (Esquema 11).%* De hecho, nuestro grupo ha
demostrado que se trata de un intermedio clave en reac-
ciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Ag que
utilizan los sustratos triazamacrociclicos de haluro de arilo.
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a)

(ClOg),
AgCIO4 (2 eq.)
ligando auxiliar

"
CH4CN, 25 °C, 2h H-NT "\

N,, ausencia de luz k_/N\

+  AgBr
(insoluble)

/©/0H H-N O N-H - HX
Ph-
Y &/N\j

(20 eq.)
Agd' cat. Y =NO,
ligando auxiliar ¥=CN
H-N X N-H + NuH
CD4CN, 50 °C, 24h
N d
| N, ausencia de luz
Hy
X=1,Br,Cl C,
NC-eN AL hen

(10eq) Y en + HX
i)
|

Esquema 11. a) Formaci6n de un complejo de aril-Ag(lll) dicatiénico planocuadrado me-
diante adicion oxidante de C_,~Br sequida de precipitacion de AgBr; b) Catalisis de aco-
plamiento cruzado C—X (X = 6 C) mediante quimica redox de 2 electrones Ag(l)/Ag(lll).¥

El ejemplo de las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por plata es innovador, ya que el sistema mode-
lo triazamacrociclico es el primer ejemplo en el que se des-
cubre esta quimica, en contraste con los acoplamientos de
tipo Ullmann basados en Cu, conocidos desde el comienzo
del siglo xx. Por lo tanto, el modelo mecanistico abre la
puerta por primera vez a explorar esta quimica en sustratos
estandar no ciclicos.

PROCESOQS CATALIZADOS POR ORO (Au)

Entre los metales de acunacion, es bien conocido que el
Au(I) con configuracién electronica d'° generalmente
adopta una coordinacién lineal, mientras que Au(III) (d®)
prefiere una geometria planocuadrada.**24

El enfoque a través de ligandos macrociclicos demostré
ser también valioso en el campo de la catalisis por Au. Las
reacciones de acoplamiento cruzado C-O y las reacciones
de intercambio de haluro catalizadas por Au, ambas libres
de oxidantes externos, se ha logrado con éxito utilizando

a) (;
[Au'] 10 mol% [ [ ]
Y

H-N  Br N-H H
&/l“l\) MY (x eq.), CD5CN, Ny L’l‘\)

Y = Cl (hasta un 99%)
b) Y =1 (hasta un 95%)

[AuT 10 mol%
H-N  Br N-H -+ (0eg) —————= H-N 0O N-H

L o
N N
I R |

R = OMe (hasta un 89%)
R=Cl (hastaun 84%)

Esquema 12. A) Reacciones de intercambio de haluros catalizadas por Au(l), mediante la
adicion oxidante de Au(l) al enlace CSDZ—X del sustrato y b) la extension de esa quimica a
la catélisis de formacion del enlace C-0.2
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sustratos modelo triazamacrociclicos de tipo arilbromuro
(Esquema 12).1 Aunque no se observaron intermedios,
el modelo abri6 la puerta a una mejor comprensiéon de la
capacidad de Au(I) para efectuar la adicién oxidante, y los
resultados con el modelo triazamacrociclico impulsaron el
estudio con un sustrato mas simple, 2-(2-bromofenil) piri-
dina, logrando incluso mejores rendimientos del producto
de acoplamiento con fenoles.

PROCESOS CATALIZADOS POR COBALTO (Co)

La catalisis utilizando Co se ha convertido en un campo
muy activo en los ultimos 5 anos, y se han desarrollado
metodolégicamente un abanico muy amplio de transfor-
maciones.*! Entre ellas, la funcionalizacién de arenos C-H
es claramente un linea de investigaciéon principal en el
campo. Centrdndonos en la catdlisis con Co en alto es-
tado de oxidacion, se propone generalmente una especie
intermedia comun de aril-Co (III), pero se han publicado
datos muy limitados del mecanismo de las reacciones re-
portadas, debido a su alta inestabilidad.™ Nuestro grupo
de investigacion disené recientemente un modelo macro-
ciclico rigido que contiene un grupo areno con el objeti-
vo de estabilizar y aislar especies aril-Co(III) y estudiar su
reactividad. En este sentido, el uso de los mismos sustra-
tos triazamacrociclicos usados en la catalisis con Cu, pero
ahora con un grupo areno, no dio ningun resultado. Nos
dimos cuenta de que las restricciones geométricas planas
cuadradas impuestas por los sustratos triazamacrociclicos
de 14 miembros no eran las adecuadas para acomodar la
geometria octaédrica impuesta por la configuracion elec-
tronica d° del centro Co(III). Por lo tanto, diseniamos otro
macrociclo mds pequeno de 12 miembros, que contiene
un grupo areno con dos aminas secundarias y una piridina,
imponiendo asi torsion del sustrato y una coordinacién Oh
para el Cobalto, con dos posiciones labiles de coordinacion
en cis (Esquema 13).1%1 El uso de este modelo de sustrato
areno nos permiti6 a) determinar que es el cobalto en esta-
do de oxidacion +3 el que efectiia la etapa de activacion de
C-H, b) obtener la caracterizacion espectroscopica de un

L]

Difraccion RX
intermedio aril-Co(lll)

: (X = CH3CN)
R—= | -H*
5
NH 6
N— R=4.NO,Ph  R=Ph N Z~y NH
R R
N
N\ Acoplamiento C-C / C-N e
! g regioselectiva ! o

Esquema 13. Activacion intramolecular del enlace CSDZ—H de un sustrato macrociclico
con Co(ll) en condiciones aerdbicas para formar el complejo octaédrico aril-Co(lll) y pos-
terior reactividad diferente con alquinos terminales.?
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carbeno enmascarado por carboxilato a)
X = W R © M o0y | FePF ¥
(\’:’/‘ A, (\If p&o ) (\/‘ N i COI'G ’\N/ —|
Lo, ‘:<N,, o /0 ataque nucleofilico Lt R < | ercar
© CF3CH;OH [{ ot Bin powowdenten 9)\’ _FoBRs - &N~ - L
N S Pttt ! W QN O
H H H |
ari!(f:g::::rr‘zinc enolato Qme:g!::ixo) de aril-Co(lll)
@\T 5-0B2-Cl (XRD) \
N CyCo=185(7) A
Fe CCo=197(4) A acido de Lewis (0 H,0)
a C-Co-C;=95.7(2) ‘ b)
= H\B/N\N/) Eliminacion
e, 4@ ) ° l L 1/22¢7 \\N | reductiva CF3
ny H ~ Al
v, R N ~CFs de i
4 O ng 12 FsC ® L» N&’/\ NilY — 1”2 + 12N
4 <N “CF
o Z \\ / 3
1/2 [Ni' Nill-CF, N4 (rendimiento
- 0
homolisis max = 50 %)
Esquema 14. La reaccion del complejo bien definido aril-Co(lll) con EDA conduce a la
formacion de un carbenoide de cobalto(lll) estable debido al ataque del carboxilato al T 3
carbeno de cobalto metaestable. La activacion de la especie carbenoide por un acido PHO N . Eliminacién reductiva CFs
de Lewis conduce al producto de acoplamiento C—C (con reorganizacién intramolecular : B\ : i d' ol uctv
incluida) =" 3 \ N ! e N o
N\ :”\Nim/c':a N
. . . . . @N (rendimiento
aril-Co (III) octaédrico bien definido y c) estudiar su reac- 3 | max =100 %)
tividad con fenilacetilenos. Vale la pena mencionar que un
ligando andlogo NSC fue utilizado en 2015 por Mirica para 1/2 [N % Desproporcion
estabilizar complejos organometalicos de niquel (IIT).*"] _
De hecho, el estudio permitié6 comprender el mecanis- "\B/’LN/} Eliminacion reductiva CFs
mo diferente para la reactividad con fenilacetilenos termi- N ‘ de Ni'" ,
. . . . 1/2 &N\ .CF3 12 + 12N
nales en comparaciéon con fenilacetilenos internos. Este N o
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altimo mostré el mecanismo clasico de insercién migrato-
ria en aril-Co (III), mientras que el primero experimenta la
formacion de un aril-Co (III)-acetiluro. Este es un mecanis-
mo sin precedentes que pone en cuestion las propuestas de
insercion migratoria anteriores en el caso de los acetilenos
terminales.

Los mismos complejos de aril-Co(III) mostraron una
reactividad muy interesante con compuestos diazo ésteres
(tales como diazoacetato de etilo, EDA). En este caso, no
solo se obtuvo el producto formal de inserciéon de carbeno,
sino que la plataforma ofrece también una nueva estrategia
para estabilizar carbenoides de cobalto reactivos (Esque-
ma 14).%Y Encontramos que el EDA, una vez ha reacciona-
do con el complejo aril-Co(III) por la pérdida de la molé-
cula de N,, queda atrapado por el carboxilato a través de
un ataque nucledfilo de tipo S 2 al carbono del carbeno. El
quelato de enolato de aril-Co (III)-alquilo resultante puede
evolucionar al producto de acoplamiento C-C mediante la
adicién de un acido de Lewis.'#%

PROCESOS CATALIZADOS POR NIQUEL (Ni)

Contrariamente a la quimica del metal andlogo de la se-
gunda serie de transicion (el Pd), la quimica de Ni to-
davia esta en desarrollo. La comprensiéon de los pasos
elementales que rigen la reactividad del Ni en catdlisis
de acoplamiento cruzado, asi como la naturaleza de los
estados de oxidacion implicados, a menudo esta limitada
por la inestabilidad/sensibilidad de las especies involu-
cradas.”™ Sin embargo, el Ni(IV), que se habia considera-
do durante mucho tiempo como un estado de oxidacién

Www.rseq.org

(rendimiento

N X
@ \O max = 50 %)

Esquema 15. a) Oxidacion secuencial de 1 electrén de un complejo de Ni(ll) para acce-

der a los complejos Ni(lll) y Ni(IV) gracias a la estabilizacion de un ligando macrociclico

hemilabil;* b) Formacion de un enlace C_,~CF, de un complejo aril-Ni(lll)-CF, mediante
eliminacion reductiva directa o formacion de un intermedio transitorio de Ni(IV).©%

no productivo, actualmente estd adquiriendo relevancia
como candidato para el paso final de formacion de enla-
ces C-X (X = C, heteroatomos) a través de la eliminacion
reductora a Ni(II).

Una vez mas, el uso de estructuras macrociclicas ha
demostrado ser una estrategia poderosa y Mirica y colabo-
radores describieron con éxito en 2017 la oxidacién por
etapas de un complejo Ni(II) a Ni(III) y eventualmente a
Ni(IV) (Esquema 15a).** En este caso, la hemilabilidad
del macrociclo es clave para estabilizar diferentes geome-
trias (planocuadrada, piramidal cuadrada y octaédrica).™!

Muy recientemente, Sanford y colaboradores describie-
ron la trifluorometilaciéon de arilos a partir del complejo
aril-Ni(III)-CF, y propusieron varios mecanismos, siendo la
mas plausible la que ocurre a través de especies metaesta-
bles de Ni(IV), aunque éstas no se pudieron detectar (Es-
quema 15b).036!

Como se ha visto en las transformaciones catalizadas
por Cuy Ag, el uso de sustratos modelo macrociclicos que
contienen haluro de arilo o areno ha sido extremadamente
util para resolver detalles mecanisticos de procesos de aco-
plamiento cruzado y activacion de C-H.

De manera similar, las especies intermedias de aril-
Ni(II) triazamacrociclicas sirvieron como una platafor-
ma ideal para estudiar mecanisticamente la reaccion
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Adicién a Ni"

Nyl '
\
CF3
SET _
; N—R e, 2+ yill-N—R
RN N Ni

)Ni\'" ~ R— r — N~ \J
\_,"\ ~ ,,/N\\J AN

\
N
Eliminacién
S reductora
DBT

Esquema 16. Uso de un ligando triazamacrociclico para la estabilizacion de todos los
compuestos intermedios implicados en la reaccion de trifluorometilacion de arilos, inclu-
yendo los pasos de transferencia SET del complejo Ni(ll) monocatidnico para formar el
Ni(lll) dicatiénico, que evoluciona por recombinacion a un Ni(IV) bien definido, y posterior
eliminacion reductiva conduciendo al producto de acoplamiento.®”!

con grupos CF," (Esquema 18).%7 El estudio combinado
experimental y tedrico llevo a la conclusion que el meca-
nismo transcurria a través de una etapa de transferencia
de un solo electréon (SET) para formar un aducto aril-
Ni(III)---CF, y benzotiofeno (DBT), seguido de la forma-
cion de un intermedio aril-Ni(IV)-CF,, que experimenta
eliminacion reductiva para formar el producto de acopla-
miento C-C (aryl-CF,). La plataforma modelo mostré la
capacidad redox monoelectrénica del Ni en un entorno
piramidal cuadrado poco habitual para una especie inter-
media de Ni(IV) (configuracién electrénica d°). Este ul-
timo evoluciona a través de la eliminacion reductiva para
proporcionar productos de aril-CF, cuantitativamente.

CONCLUSION

En resumen, hemos mostrado en este articulo la importan-
cia de disenar plataformas de sustrato modelo macrocicli-
cos de tipo haluro de arilo o areno para elucidar detalles
mecanicos a nivel molecular de procesos de formacion de
enlaces C-C o C-heteroatomo catalizados por metales de
transicion. Estas plataformas se han utilizado con éxito para
obtener conocimiento mecanistico clave en catalisis que
implican distintos metales como Cu, Ag, Au, Co y Ni. Aun
asi, se deben dedicar esfuerzos constantes para ampliar el
conocimiento del mecanismo de estos procesos cataliticos
a nivel molecular, y trasladar esta comprension al diseno de
catalizadores adecuado para cada transformacion.
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