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Hidrocarburos como reactivos en reacciones
de acoplamiento cruzado C-C catalizadas
por paladio: Ventajas y refos con una mirada
mecanistica
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Resumen: La funcionalizacién directa de hidrocarburos catalizada por complejos de paladio permite la
formacién de nuevos enlaces C-C desde las materias primas disponibles, sin necesidad de preparar
los reactivos necesarios en reacciones de acoplamiento cruzado convencionales, y por ello es una
alternativa sostenible. Estas reacciones requieren la activacién de enlaces C-H, un proceso dificil y
sujeto a problemas de selectividad. Este articulo recoge una perspectiva general de las reacciones de
funcionalizacién C-H catalizadas por paladio, asi como las lineas de trabajo principales en el drea
para conseguir sistemas cataliticos més activos y reacciones mds selectivas.

Palabras clave: Catdlisis homogénea, activacién C-H, funcionalizacién C-H, paladio, cooperacién metal-
ligando

Abstract: The direct functionalization of hydrocarbons catalyzed by palladium complexes allows the for-
mation of new C-C bonds from the available raw materials, avoiding the need to prepare the reactants
needed in conventional C-C cross coupling reactions. Thus, this is a more sustainable alternative. These
reactions require the activation of C-H bonds which is a difficult process, and it is affected by serious
selectivity issues. This article is intfended to give an overview of the types of C-H functionalization reac-
tions catalyzed by palladium complexes, as well as the main approaches in the area to achieve more
active catalytic systems and more selective reactions.
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Introduccion

La construccién de moléculas complejas se lleva a cabo a
través del ensamblado de fragmentos mds pequefios mediante
la creacién de nuevos enlaces C-C o C-X (X = heterodtomo).
Para ello, las reacciones catalizadas por metales de transicién
son fundamentales y entre ellas destacan las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio cuyo uso estd
muy extendido en sintesis tanto en el laboratorio como en la
industria.” Su enorme importancia fue reconocida en 2010
con la concesién del Premio Nobel a tres de los investigadores
que las desarrollaron: E.-. Negishi, R. F. Heck y A. Suzuki.?

El Esquema 1 muestra simplificadamente los tipos fundo-
mentales de reacciones de este tipo. De forma general los
procesos consisten en la reaccién de un fragmento orgdnico
de naturaleza electrofilica (un haluro o un sulfonato orgdnico
generalmente) y otro de tipo nucleofilico. Este Gltimo puede
ser un derivado organometdlico de un elemento represen-
tativo (B, Si, Sn, Mg, Zn, etc.) y la identidad del mismo
da lugar a las distintas reacciones conocidas, etiquetadas
con el nombre de su descubridor o de quien la desarrollé
(Esquema 1). Cuando el reactivo nucledfilico es una olefing,
la reaccién produce un alqueno sustituido y se denomina
reaccién de Mizoroki-Heck. En el caso de que se genere
un reactivo nucleofilico con un heterodtomo desde reactivos
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como aminas, alcoholes, etc. la reaccién lleva a la formacién
de enlaces C-X, de gran importancia, aunque no se conside-
rardn en este articulo. La asignacién del carécter nucleofilico
o electrofilico a los reactivos es una simplificacién dtil pero
en ningln caso supone una implicacién sobre cudl es el me-
canismo de la reaccién. Ambos reactivos entran en la esfera
de coordinacién del paladio, usado como catalizador, donde
sus caracteristicas electrénicas cambian y en dicha esfera se
produce la formacién del nuevo enlace C-C.

AT + MRz 23

R'-R2 + MX

M = MgX, Kumada; ZnX, Negishi; Cu (R = alquinilo), Sonogashira;
B(OR),, Suzuki; SiR3, Hiyama, SnR3, Stille

Pa "\
RIX + =\ +Base ——= ‘= + BaseHX
R R

Mizoroki-Heck

Esquema 1. Reacciones convencionales de acoplamiento (—C.

En todos estos procesos los reactivos empleados necesitan
ser preparados previamente a partir de las materias primas
que constituyen la fuente principal de los reactivos orgdnicos:
los hidrocarburos. Para ello son necesarios al menos un paso
de transformacién para sintetizar los haluros orgdnicos y dos
o fres etapas para los reactivos organometdlicos. Indudable-
mente es mucho més ventajoso y sostenible evitar estos pro-
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cesos previos de prefuncionalizacién de los hidrocarburos,
usandolos directamente como reactivos (Esquema 2), y en
las dltimas décadas se han producido numerosos avances
en este sentido.*” Dado el enorme uso de las reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas por paladio este es un camino
evidente para conseguir una sinfesis quimica mds respetuosa,
ahorrando recursos y energia en un menor némero etapas
sintéticas y evitando la generacién de residuos.

[Pd]
R'H + RMH —— R-R2+H,
X2\
X 2
2 M RX etapas de
S or prefuctionalizacion
i) LiBu
iy MX,,
Pd
ax o+ wmre T9L 0 RiRz 4 wx

Esquema 2. Pasos de prefuncionalizacion necesarios para
preparar los reactivos en acoplamientos convencionales que pueden
evitarse usando los hidrocarburos directamente.

El uso de hidrocarburos como reactivos requiere la ruptura
de al menos un enlace C-H y esto es més dificil que la ruptura
de enlaces C-X 'y C-M en los acoplamientos convencionales.
Las razones son termodindmicas, pues los enlaces C-H son
més fuertes,® y también cinéticas pues la polaridad de los
enlaces C-H es menor y esto es cinéticamente desfavorable.
Es necesario desarrollar sistemas cataliticos capaces de pro-
porcionar caminos accesibles para producir la ruptura C-H
con formacién de un enlace M(cat}-C (activacién C-H) que
posteriormente pueda transformarse en un nuevo derivado
C-R, produciendo asf la transformacién de un enlace C-H en
otro C-R, lo que genéricamente se denomina funcionalizacién
C-H. Asi pues, uno de los retos a que se enfrenta este campo
de aproximacién a una sintesis mds sostenible es el desarrollo
de catalizadores mds activos de los hasta ahora disponibles,
que puedan llevar a cabo las reacciones de funcionalizacién
C-H en condiciones no muy extremas y con tiempos de reac-
cién razonables. El segundo problema y no menos importante
es la selectividad. Seleccionar un enlace C-H concreto en
cualquier molécula orgdnica es una tarea complicada, pues en
ella el ntmero de estas entidades es alto y sus caracteristicas
electrénicas son a menudo parecidas.

Este articulo pretende dar una visién general de las reac-
ciones de acoplamiento C-C de hidrocarburos catalizadas
por paladio, con especial énfasis en la funcionalizacién de
arenos, a través de ejemplos que ilustren cémo pueden en-
frentarse los retos anteriores incluidos algunos de los resulta-
dos de nuestro grupo en el uso de ligandos disefiados para
asistir la ruptura de enlaces C-H.

Tipos generales de reacciones de acoplamiento
con hidrocarburos

La sustitucién de uno o los dos reactivos convencionales en
las reacciones de acoplamiento C-C por hidrocarburos lle-
va a diferentes reacciones de funcionalizacién de dichos
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hidrocarburos, que se muestran ajustadas de la forma més
simple posible en el Esquema 3a. Como puede observarse,
asi escritas, las reacciones tienen una alta economia atémica
y unos pardmetros muy favorables en el contexto de la qui-
mica verde. Desafortunadamente, estos procesos necesitan
estar acoplados a ofras reacciones quimicas que hagan el
proceso global termodindmicamente més favorable y, a me-
nudo, alguno de los aditivos empleados favorece también la
cinética de la reaccién.

El Esquema 3b muestra estas reacciones tal y como se
llevan a cabo en la prdctica. La sustitucién del derivado or-
ganometdlico por un hidrocarburo lleva a las denominadas
reacciones de arilacién (alquilacién) directa cuando R'X
es un haluro de arilo (o alquilo).?'° La reaccién sustituye
formalmente el reactivo nuclecfilico, el derivado organome-
talico, por un hidrocarburo donde la polaridad del enlace
C-H hace del carbono un centro débilmente nucleofilico.
La reaccién se combina con la neutralizacién del dcido HX
generado mediante adicién de una base. Cuando el electré-
filo orgdnico o ambos reactivos convencionales se sustituyen
por hidrocarburos el acoplamiento ocurre formalmente entre
dos nucledfilos y la reaccién puede desprender derivados
reducidos (H, por ejemplo) pero habitualmente necesita la
adicién de un oxidante que haga la reaccién global més fo-
vorable. Este tipo de reacciones se denominan genéricamente
acoplamientos oxidantes.!"'2 Los aditivos empleados (bases,
oxidantes) necesariamente perjudican la economia atémica
de la reaccién y han de ser elegidos si es posible de forma
que minimicen ese efecto: Bases de alcalinos, oxigeno o
peréxido de hidrégeno como oxidantes por ejemplo, en vez
de bases no inocuas o sales metdlicas de Cu, Ag y quinonas
como oxidantes.

a)
Pd
R'X + MR? Pdl_ R1-R2 + MX

Pd
R'X + R?H tra, R'-R2 + HX

[Pd]

R'H + MR2 R'-R? + MH

Pd
RTH + R2H Lo R'-R? + H,

R!

A — e e
R R

N ~ J

b) /

Pd
R'X +MR?2 L, R'-R? + MX

[Pd]

RIX + R2H + Base ———

[Pd]

Acoplamiento C-C convencional
R'-R2 + BaseHX Avrilacién o alquilacién directa
Acoplamiento C-C oxidante

R'H + MR? + Ox R'-R2 + MOxH

Pd
R'H+ R2H + Ox Lpdl R-R2 + OxH,

R!
\:\ + OxHp
R

Acoplamiento C-C oxidante

[Pd] Reaccion de Fujiwara-Moritani
o de Heck oxidativa

R'H+ =\ +Ox
R

Ox = Oxidante (sales de Cu o Ag, peroxidos organicos quinonas, O,)

Esquema 3. Reacciones de acoplamiento (—C de hidrocarburos: a) ajuste sin aditivos; b) ajuste
con los reactivos adicionales necesarios para favorecer los procesos.
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Desde el punto de vista mecanistico las reacciones del
Esquema 3b tienen etapas comunes con las reacciones de
acoplamiento C-C convencionales, pero a diferencia de
estas, incluyen una o dos etapas de activacién C-H don-
de se rompe dicho enlace para producir un enlace Pd-C.
El Esquema 4 muestra los mecanismos simplificados, mds
cominmente aceptados para estas reacciones, en compara-
cién con los acoplamientos convencionales. En todos ellos el
metal alterna los estados de oxidacién Pd(0)/Pd(ll). La reac-
cién de arilacién directa transcurre por un camino andlogo
a los acoplamientos convencionales, con una etapa inicial
de adicién oxidante y una final de eliminacién reductora,
si bien la transmetalacién de un grupo R? desde el derivado
organometdlico de un metal representativo a paladio se
sustituye por una activacién C-H (Esquema 4a y 4b). Esta
diferencia no es menor pues la ruptura C-H, con las dificul-
tades mencionadas anteriormente, suele ser la etapa que
limita la velocidad de la reaccién. En algunos casos se ha
propuesto que estas reacciones transcurren a través de un
ciclo catalitico donde se forman especies de Pd en estados
de oxidacién Il/IV. Los casos inequivocos y bien apoyados
de este tipo de mecanismo usan electréfilos muy fuertes y
muy oxidantes como sales de yodonio (IAr,X o IArX,) en vez
de haluros de arilo,'® o bien corresponden a la funcionali-
zacién de enlaces C(sp®)-H que forman complejos de Pd(ll)
intermedios de reaccidén muy ricos en densidad electrénica
y més facilmente oxidables.'

Las reacciones de acoplamiento oxidante transcurren a
través de un ciclo catalitico donde se producen dos reaccio-
nes de activacién C-H sucesivas sobre un complejo de Pd(ll).
El intermedio con los dos fragmentos orgdnicos coordinados
sufre una eliminacién reductora generando el producto final
y un complejo de Pd(0) que necesita reoxidarse a Pd(ll) para

a) b)
Pd Pd
RIX + MRZ L3 R'-R? + MX R'X + R2H 1rd, R'-R? + HX
! R'X
[PdL,] RIX [PdL,]
RI-R? ad{cio'\n& R-R? adicion
oxidante Bw oxidante '.q
eliminacién L*P‘d -L o L- Pld—L
reductora X eliminacion X
R reductora \ .y activacién ,
2 C-H R
L-Pd-R2 MR L*P:d*RZ H
L transmetalacion L Base
MX (BaseH)X
Pd
) R'™H+ R?H +Ox 1Pl R'-R2 + OxH,
C
OxHe [PdXzLo] R'H Base
Ox
2HX activacion (BaseH)X
B
[Pdl—n] R1 F:d.x
L
activacion 5
R'-R? Rz R*H Base
|
eliminacion  R1-pd-L
reductora | (BaseH)X

Ox = oxidante

Esquema 4. Ciclos cataliticos simplificados de lus reacciones: a) acoplamiento (—C convencional; b)
arilacién (alquilacin) directo; ) acoplamiento oxidante de hidrocarburos.
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entrar en un nuevo ciclo y lo hace gracias a la presencia de
un oxidante en la mezcla de reaccién (Esquema 4c).

Como he mencionado anteriormente, la etapa de active-
cién C-H suele ser la més lenta del ciclo y la que controla
la actividad del catalizador. El mecanismo mds habitual por
el que se produce dicha ruptura en complejos de Pd(ll) es
el denominado metalacién-deprotonacién concertada (“con-
certed metalation deprotonation”, CMD), también llamado
activacién metal-ligando ambifilica (“ambiphilic metal ligand
activation”, AMLA). En este mecanismo el areno se coordi-
na al metal y mediante la asistencia de una base afadida
(generalmente un carboxilato o un carbonato) el enlace C-H
se deprotona formalmente y se forma un nuevo enlace Pd-C
(Esquema 5a).'*7 En algunas ocasiones se produce la rup-
tura de forma no concertada mediante un mecanismo de
sustitucién electrofilica aromdtica (S¢Ar) donde el Pd(ll) ataca
al areno formando un intermedio de Wheeland (etapa lenta,
Esquema 5b) que posteriormente sufre deprotonacién.'® Entre
ambos extremos se han encontrado situaciones intermedias
donde el estado de transicién de la ruptura C-H estd mds
cerca de un proceso S¢Ar o de una ruptura totalmente con-
certada (CMD). Para aludir a estas situaciones se ha acufia-
do el acrénimo e-CMD (electrophilic concerted metalation
deprotonation).'1°

Una mayor actividad de los catalizadores ha de con-
seguirse con sistemas donde la barrera energética de la
ruptura C-H sea mds baja, y hay bdsicamente dos formas de
alcanzar mds fécilmente el estado de transicién de tipo CMD
para la activacién C-H representado en el Esquema 5a.
Una de ellas permite superar la dificultad de coordinacién
al metal de un ligando tan débil como es un areno. Consiste
en usar arenos que contengan un sustituyente dador con la
estructura adecuada para que, una vez unido al metal, se
produzca el acercamiento del anillo aromdtico y su coor-
dinacién (Esquema 5c). Esta estrategia se denomina acti-
vacién C-H asistida por formacién de un quelato (chelate
assisted C-H activation) y aunque lleva a una mdés facil
activacién C-H y a menudo a una mejor selectividad (ver
més adelante) tiene la desventaja de que hay que funciona-
lizar el areno previamente, y eliminar el grupo coordinante
a posteriori, infroduciendo etapas de sintesis adicionales. La
activacién C-H de alcanos (activacién C(sp®)-H) requiere la
presencia de estos grupos coordinantes en su estructura pues
un alcano en si mismo es adn peor ligando que un areno y es
dificil que interaccione con el metal y se produzca la activa-
cién C-H si no hay un anclaje previo. Por ello, generalmente
esta activacién estd asistida por formacién de un quelato.?°
La segunda forma de favorecer la activacién C-H consiste en

a) b)

c) DG d)
1 1
) O ! R' Ri-pd T
L—pgd- - ; | @ ~ L—pg- - I
/ L—Pd / \\ &/ /
o M / 0 ~ LA
A x H >:O R Y
)=6 E
R R

t

Esquema 5. Activacion (=H con complejos de paladio: ) estado de fransicidn en una metalacion
deprotonacion concertada (CMD). b) Intermedio en un mecanismo de fipo SeAv. ) Activacin (—H asistida
por formacidn de un quelato. d) Cooperacidn metal ligando en la activacion C-H.

An. Quim. RSEQ, 120 (1), 2024, 8-16
https://doi.org/10.62534 /rseq.aq.1962


https://doi.org/10.62534/rseq.aq.1962

11 ANA C. ALBENIZ .'

Anales de

evitar la necesidad de coordinar al metal una base externa
(carboxilato o carbonato) mediante el uso de ligandos que
contengan un grupo que pueda realizar esta funcién asistien-
do en la ruptura C-H mediante la denominada cooperacién
metal-ligando (Esquema 5d).

Catalizadores mds activos: cooperacion metal-ligando

El término cooperacién metal-ligando en un proceso catalitico
se refiere a aquellas situaciones donde el ligando, ademés de
modificar por coordinacién las caracteristicas electrénicas y
estéricas del metal como es habitual, interviene en alguna de
las etapas del ciclo favoreciendo la ruptura o formacién de
enlaces y sufriendo en el proceso una transformacién quimica
que suele ser reversible.?' Esta transformacién puede ser, por
ejemplo, una protonacién-deprotonacién o una transferen-
cia electrénica. Tanto el metal como el ligando intervienen
simulténeamente en el proceso de ruptura o formacién de
enlaces y se modifican, cambiando, como consecuencia, el
modo de coordinacién del ligando al metal. La cooperacién
metal-ligando ha sido usada con éxito en diferentes procesos,
incluida la activacién de hidrégeno usando metales como
Ru e Ir empleando ligandos tridentados de tipo pincer de-
protonables.??

En el contexto de la funcionalizacién C-H con complejos
de paladio dos familias de ligandos han alcanzado una gran
importancia: los aminodcidos N-monoprotegidos (MPAA) y
las piridonas.

Aminodcidos N-Monoprotegidos (MPAA)

En 2008, el grupo de J. Q. Yu publicé la aplicacion
de aminodcidos monoprotegidos con un grupo acilo como
ligandos que permitian llevar a cabo reacciones de funciona-
lizacién enantioselectiva de arenos.?*24 En aquel primer ejem-
plo, la reaccién en cuestién era una alquilacién oxidativa de
arenos con un écido borénico. El mismo grupo observé el
efecto acelerador de estos ligandos,?* y aproveché la acce-
sibilidad de los mismos para desarrollar otras reacciones de
funcionalizacién de arenos enantioselectivas (Esquema 6a).2
La importancia de esta familia de ligandos es actualmente
enorme y su aplicacién muy extendida.?”

Los aminodcidos son ligandos polidentados con nume-
rosos modos de coordinacién posibles, lo que puede hacer
que el nimero y tipo de complejos de paladio que pueden
formarse y coexistir en condiciones cataliticas sea alto.
Aunque el estudio de estos sistemas no es facil, el modelo
de consenso que explica la actividad de estos ligandos
indica que el MPAA se coordina a paladio en su forma
dianiénica quelato. En este intermedio es el oxigeno del
grupo acilo el que, actuando como base en un estado de
transicién de tipo CMD, asiste la ruptura del enlace C-H y
rebaja la energia de activacién de esta etapa acelerando
la reaccién (Esquema 6b). Asimismo, este modelo explica
la enantioseleccién observada en algunos procesos.?< El
modelo ha sido apoyado por numerosos estudios compu-
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Pd(OAC), (10 mol%)

MPAA (20 mol %)
THF, 60 °C, 20 h

+ BR(OH), + Oxidante

=99

i = i 95-70 %

Oxidante = Ag,0 / benzoquinona MPAA ee o

R COOM
R COOM o
" J + Oxidante P (OAC); (5 mol%) Pd(OAc), (5 mol%)
+ base MPAA (10 mol %)
t-amylOH, 90 °C, 48 h

Oxidante = O, / benzoquinona Ar

ee: 97-70 %

Esquema 6. Primeras reacciones de funcionalizacion (—H con MPAA como ligandos (a) y modelo
que muestra la cooperacion para la activacion (—H de estos ligandos (b) (DG = grupo director que se
coording ol mefal).

tacionales y sélo recientemente mediante estudios experi-
mentales en complejos de paladio modelo bien definidos.?®
Como puede observarse, la presencia del oxigeno del grupo
acilo como receptor del protén tras la ruptura de enlace
C-H hace innecesaria la coordinacién de una base externa
(carboxilato o carbonato, ver Esquema 5a) lo que entrépi-
camente facilita alcanzar el estado de transicién y rebaja
su barrera energética.

Piridonas

Las 2-piridonas son derivados que coordinados al metal
pueden actuar también como ligandos cooperativos en acti-
vacién C-H. J. Q. Yu y col. emplearon este tipo de ligandos
en la reaccién de Heck oxidativa de arenos y propusieron
la intervencién del oxigeno de la piridona actuando como
base en la ruptura del enlace C-H, apoydndose en estudios
computacionales (Esquema 7).2

— COOEt

9 COOEt

o —/°%% Ag,c0, PAOAD) (10 mol%) B N
N L(30mol %) gl
R HFIP, 100 °C, 24 h

k
FiCo
L= |
N

Esquema 7. Piridonas monodentadas como ligandos cooperativos y propuesta de mecanismo
de actuacin.
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Nuestro grupo introdujo ligandos quelato de tipo bipi-
ridona para acelerar notablemente reacciones de arilacién
directa de piridina,*® para permitir la arilacion de arenos
simples,®' y también de reacciones de Heck oxidativas con
oxigeno como oxidante que no ocurren en ausencia de ligan-
do cooperativo (Esquema 8).32 Otros ligandos quelato deriva-
dos de la piridona se han empleado en los Gltimos afios.?%34

[Pd] = Pd(OAc), + bipy-6-OH o
[Pd(bipy-6-OH)Br(CgFs)]

N [Pd] (5 mol%)  — —
| R @\
— [Pd] (5 mol%) —
Q +®R +05C0s 130°C, 1-6 h \_/
R' R/l
R“©+:/R2+02 © +H0,
/j\\RZ 22

Esquema 8. Reacciones de arilacion directa y Heck oxidativa mediadas por el ligando cooperativo bipy-6-0H.

R +Csl
+ CsHCOj3

[Pd] (5-10 mol%)

Na,MoO, 2H,0 (10 mol%)
DMA, 120-140 °C, 24 h

El Esquema 9 muestra los dos modos de coordinacién de
estos ligandos, neutro y monoaniénico, en complejos modelo
sintetizados independientemente. La descomposicién térmica
de los complejos aislados en presencia de arenos lleva a
los productos de acoplamiento de dichos arenos y permite
demostrar experimentalmente la capacidad de los ligandos
deprotonados para asistir la ruptura del enlace C-H (Esque-
ma 9). Estos experimentos muestran claramente que no sélo
es necesaria la presencia del oxigeno de la piridona sino que
la activacién C-H solo se produce si el oxigeno estd en una
posicién préxima al metal, lo que indudablemente apoya el
mecanismo de cooperacién propuesto.

neutro, L-L anioénico, L-X
=\ /N =\ /N [NBu
\ 7/ _ \_V/
AN NBu,F N_ N
/Pd\ OH —— Pd\ @)
Ar Br —HF A TBr
Cs,C0;| - GsHCO Ar=Cefs 0
+ Cs,C0Og| - Cs 3
+py — CsBr P-CF5CeHs
— (0]
\ N\ 7/
/
\ NN /
Ar Pd\
A py
Benzonitrile
1h, 130°C py
30 min,
140°C
NC
27 e X
55%  p 55 % yo
61% 0%

Esquema 9. Complejos con el ligando bipy-6-OH y prueba experimental de la cooperacién del
ligando en activacion (—H de arenos.
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El mecanismo de arilacién directa con el sistema catalitico
Pd/bipy-6-OH se ha estudiado con detalle y corresponde a
la representacién mostrada en el Esquema 10.%031

ArX
Adicion B Ar

/ oxidante
== - Areno
\10 /ﬁ\
N Cs*

73 | CsX
\§/N—Pd A Sustitucion de 1
ligando
, Eliminacién ) N O
Ar-Ar reductora |
—Pd—|
_|_ = N } /—-R
. /
OCS Actié/acia’n Al D

| Deprotonacién

Esquema 10. Mecanismo de las reacciones de arilacion directa catalizada por complejos de
paladio con el ligando bipy-6-OH.

La velocidad de la reaccién es independiente de la con-
centracién de ArX, lo que indica que la adicién oxidante es
répida. La ruptura del enlace C-H (activacién C-H) es la
etapa limitante del proceso como muestran los altos valores
del efecto isotépico cinético encontrados en experimentos
separados (KIE = 3-4). En el caso de los arenos menos coor-
dinantes como es el tolueno es crucial la eleccién de bases
con cationes que produzcan haluros insolubles en el medio
de reaccién (por ejemplo CsX). Esto permite desplazar el
equilibrio de coordinacién del areno al metal e incrementar
la concentracién del intermedio D (Esquema 10) que ha de
sufrir la activacién C-H y por consiguiente aumentar la velo-
cidad de la reaccién.

La notable rebaja de la barrera energética para la activa-
cién C-H que produce la intervencién de las piridonas como
ligandos cooperativos abre la puerta a que ofras etapas del
ciclo catalitico controlen la velocidad de la reaccién o a
que se pueda introducir una selectividad distinta. Uno de
estos casos es la reaccién de Heck oxidativa con un ligando
cooperativo de tipo sulféxido-piridona. En este ejemplo, en
presencia del ligando piridona, la activacién C-H es répida
y reversible, mientras que la coordinacién-insercién de la
olefina es la etapa mds lenta del proceso vy, por ello la que
controla no sélo la velocidad de la reaccién sino la regiose-
lectividad observada. Esta es diferente a la que se observa
en ausencia de ligando (Esquema 11).3°

Nuestro grupo ha estudiado las reacciones de arilacién
directa regioselectiva, en posicién orto, de anilinas sin pro-
teger (Esquema 12a). El proceso es llamativo porque la
reaccién es quimioselectiva y se produce sin competencia
de la reaccién de aminacién de Buchwald-Hartwig, la més
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1

[PACL(MeCN), [PAClo(MeCN);] (L)

Cu(OACc),/O, Cuy(OH),CO5/0,
DM, 70°C, 3 h DMF, 70 °C, 3 h R\

HN
o~

W % s=0 O

Selectividad C-2

Cc-2
Aﬁ

Insercion olefina
limitante

Selecnwdad C-3

Activaciéon C-H
limitante

Esquema 11. Cambio en la etapa que controla la velocidad de reaccidn ol infroducir un ligando
cooperativo en la activacién (—=H y consecuencias en la regioselectividad.

habitual en reacciones catalizadas por paladio que combi-
nan dichos reactivos.®® Habitualmente la funcionalizacién

NH,
Ar

[Pd] (5 mol%)
| + Csl + CsHCO3
130 °C, DMA, 6 h X
R

a) NH,
Arl + 7\ * Cs,CO;3

R = Me, Ph, NH,, OMe, Cl, etc. \_ 7N\ =\ / \
— /
N N NV
[Pd] Pd OH
CeFs” Br + [Pd(OAc).
b)
g oo
TS PdNH-c7 ﬂ
HTSC -H anionic
”14.1"

: 12'1 *~ ©62NHo o

Coo */ /N / 3%
\ N ; @Y
N ; \ >
Pd Q 07, N
e Pd\ OH
ﬂ SiNHam ig”“
| ors QQ >

CF -
+(Cs 2DMA). 200,d ¢ (Cs* 2DMAJ, HCO;

\-16.1

_N [

\-18.3__ ﬂ’ H ©2brno
panH  Pd CFs —
(Cs* 2DMA), HCOg~ <« 7\
(Cs* 2DMA) 7N N N o
(Cs 2DMA)HCO, N /N—\(O Pd
Pd ¥ ﬂ NHH
_ N-
Q/ o CFy
P H\o\ (Cs* 2DMA), HCO4
3 c-0
5
(Cs 2DMA),

Esquema 12. Arilacién directa quimio- y regioslectiva de anilinas catalizada por el sistema Pd/bipy-6-OH:
a) reaccién general; b) comparacion enfre las barreras calculadas para la activacion C=H (en negro) y para
la eliminacién reductora (=N (en azul). Se muestran las energias en keal mol-'.
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del anillo de la anilina requiere la proteccién previa del
nitrégeno para evitar el acoplamiento C-N pero cuando
se emplea el sistema catalitico Pd/bipy-6-OH no es nece-
saria esta proteccién. Los estudios mecanisticos realizados
con una combinacién de métodos experimentales y com-
putacionales, muestran que la anilina se deprotona en las
condiciones de reaccién y la activacién C-H se produce en
un infermedio aniénico de tipo amiduro asistida por el ligan-
do. La presencia del ligando cooperativo rebaja la barrera
para la ruptura C-H hasta unos valores inferiores a la de
la eliminacién reductora C-N con este ligando, haciendo
el proceso quimioselectivo (Esquema 12b). El uso de bipy-
6-OH como ligando cooperativo permite disponer por tanto
de una forma de funcionalizacién de anilinas ortogonal al
acoplamiento C-N.

Estrategias para mejorar la selectividad

La funcionalizacién selectiva de uno de los enlaces C-H de
una molécula orgdnica es una tarea complicada por el alto
nimero de enlaces de este tipo con caracteristicas similares
presentes en cualquier reactivo. Conseguir selectividad sin
comprometer el grado de sostenibilidad alcanzado con la
funcionalizacién directa del hidrocarburo requiere ademds
un delicado equilibrio. Algunos arenos, en particular algu-
nos heterociclos, han mostrado una alta regioselectividad
intrinseca, como es el caso de la piridina (meta), %% y del
6xido de piridina (orfo),” asi como arenos fluorados (orto).38
Sin embargo, para controlar la posicién de funcionalizacién
es necesario a menudo no sélo el elegir las condiciones de
reaccién y el sistema catalitico sino modificar el hidrocarburo
con la infroduccién de grupos adicionales que determinen
la posicién reactiva. A estos grupos se les denomina grupos
directores (DG).%°

La introduccién de grupos directores en el areno o al-
cano a funciondlizar es la forma mds habitual de dirigir la
regioslectividad de las reacciones. Los grupos introducidos
(DG) suelen tener dtomos dadores que se coordinan durante
la reaccién y acercan al metal una posicién concreta de la
molécula. Como ya se ha comentado mds arriba, este pro-
cedimiento favorece la interaccién del metal con el areno y
hace el proceso de activacién C-H més favorable (chelafe
assisted C-H activation) ademés de seleccionar la posicidn
que va a reaccionar (Esquema 13). Esta suele ser aquella
que permite la formacién de un quelato mas favorable vy,
en el caso de arenos, la posicién de funcionalizacién es
generalmente la orfo. Se han empleado multitud de grupos
directores para este propésito,*° y todos tienen la desventaja
de necesitar la previa funcionalizacién del hidrocarburo y la
eliminacién del grupo tras la reaccién, lo que introduce un
minimo de dos etapas de sintesis adicionales.

Para aliviar este problema sin renunciar a esta estrategia
de funcionalizacién regioselectiva se han introducido los de-
nominados grupos directores transitorios (transient directing
groups, TDG). El procedimiento consiste en generar el grupo
director in situ en el seno de la reaccién de funcionalizacién
y destruirlo con facilidad una vez llevada a cabo su funcién,
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*:RSEQ

O =

Paso 1 \ ~— DG
™
H

Esquema 13. Uso de grupos directores (DG) para lo funcionalizacidn CH selectiva
(chelate-ussisted CH functionalization).

Funcionalizacion
(FG)

Paso 2

a ser posible en el mismo paso. El esquema 14 muestra dos
ejemplos de este tipo de grupos. El primero consiste en la
formacién transitoria de un dcido carboxilico por reaccién
con CO,, que permite la funcionalizacién selectiva de fenoles
en posicién meta al OH (orto al carboxilato generado). El
compuesto funcionalizado se descarboxila en el seno de la
reaccién y todo el proceso se puede llevar a cabo sin ais-
lar los productos intermedios (Esquema 14a).4" El segundo
ejemplo muestra como la adicién de una cantidad catalitica
de un aminodcido en la reaccién de funcionalizacién C-H
de cetonas permite generar in situ una imina como grupo
director para la funcionalizacién en orto. La imina se hidro-
liza tras la reaccién regenerando el aminodcido y la cetona
sustituida (Esquema 14b).

a)
H OH OH OH
© O i COOH COOH
[Q&l] Ar V Ar
l CO2 arilacion meta
one pot ‘
(o} (o}

= OH Ar

Esquema 14. Ejemplos de uso de grupos directores fransitorios generados y destruidos in
situ para la funcionalizacion (—H selectiva: a) arilacién de fenoles en meta; b) arilacidn de
metil cetonas en orfo.

Usando los grupos directores mds habituales, la funcio-
nalizacién de arenos tiene lugar generalmente en orfo a la
posicién del DG, pues ésta corresponde a la formacién del
metalaciclo més estable (Esquemas 13 y 14). Sin embargo,
es posible la funcionalizacién de la posicién meta al DG
usando derivados de norborneno como aditivo mediante un
mecanismo de insercién-desinsercién de norborneno que des-
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plaza el paladio a la posicién meta 'y permite la funcionaliza-
cién de esa posicién. Este modo de actuacién del norborneno
fue descubierto por M. Catellani en los afios 1980,42y en las
dltimas décadas se ha empleado profusamente en el campo
de la funcionalizacién C-H.4® El esquema general del co-
mino de reaccién se representa en el Esquema 15. Una vez
producida la activacién C-H en orfo con intervencién del gru-
po director (DG) y formacién del paladaciclo correspondiente
(6, Esquema 15) se produce la insercién de norborneno en
el enlace Pd-C (H, Esquema 15) y una nueva activacién C-H
con formacién de un nuevo metalaciclo (I, Esquema 15). Esto
lleva al paladio a una posicién meta respecto al DG, que
en este punto sufre la funcionalizacién, generalmente me-
diante adicién oxidante de un derivado EX (J) y eliminacién
reductora C-E hasta formar el intermedio K (Esquema 15).
El producto final se genera por B-C eliminacién y extrusién
de norborneno formando un nuevo arilo de paladio (L, Es-
quema 15) que en la propuesta més habitual se destruye
por protonolisis. El uso de derivados de norborneno quirales
como (+)-2-(carbomethoxy)-norbornene ((+)-NB-COOMe) ha
permitido la funcionalizacién en posicién meta de biarilos
de forma enantioselectiva.*4

=N }%

[Pd"X,L5]
HX -HX
+
\ 7 (L
E Pd”—
funcionalizacién d”~L
meta

+L
\< »/Ex
- | ~—— I\/
\lXPdL PdY

K

Esquema 15. Uso de norborneno como aditivo para conseguir la funcionalizacidn de arenos
en posicion mefa.

La funcionalizacién en posiciones alejadas del grupo di-
rector (meta y para en arenos, posiciones remotas en polici-
clos aromdticos o y en activacién Csp3~H) puede conseguirse
también con grupos plantilla especialmente disefiados para
acercar un determinado C-H al metal.#* La sintesis de estas
plantillas no es trivial e indudablemente introducen varios
pasos de sintesis que afectan a la sostenibilidad global del
proceso a cambio de una regioselectividad diferenciada. Un
ejemplo se muestra en el Esquema 16 donde la plantilla es un
complejo de paladio y los autores proponen que la activacién
C-H se produce con la intervencién de dos centros metdlicos:
uno de ellos orienta el sustrato (Pd-temp) mientras el ofro es
responsable de la activacién C-H con el concurso de un
aminodécido monoprotegido como ligando cooperativo.# El
resultado es una exquisita selectividad en la posicién C6 de
la quinolina en una reaccién de Heck oxidativa.
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N L= COOEt  Pd-Temp EtOOC._~ N
N Pd(OAc), / N-Ac-Gly-OH NG
Ag,CO3 /HFIP, 100°C, 48 h
x
@Y !
© N
Pd- Temp
N—Pd—N
p —
)— '\ll\( ‘ "‘N/
(0]
Esquema 16. Uso de un complejo de paladio (Pd-temp) como plantilla para la
funcionalizacién selectiva -6 de la quinoling.
Conclusiones

La funcionalizacién C-H de hidrocarburos y en particular de
arenos catalizada por complejos de paladio ha alcanzado
un grado de desarrollo muy importante que hace que este
tipo de reacciones sean competitivas y una alternativa viable
a las reacciones convencionales de acoplamiento cruzado
C-C. Por ello su implantacién como herramienta de sintesis
tanto en el laboratorio como en la industria avanza a buen
paso. La ventaja de hacer reaccionar directamente los hidro-
carburos sin tener que preparar ni usar derivados organo-
metdlicos como reactivos es una caracteristica atractiva que
mejora la sostenibilidad de la sintesis global.

Existen adn diversos retos que afrontar en este campo. El
primero es conseguir catalizadores mds activos capaces de
producir la ruptura de enlaces C-H en condiciones mds sua-
ves de las hasta ahora empleadas (temperaturas mds bajas
y tiempos de reaccién mds cortos). Para ello la cooperacién
metalligando se ha desvelado como una estrategia exitosa
y entre los ligandos cooperativos destacan los aminodcidos
N-monoprotegidos (MPAA] y los ligandos con un fragmento
de tipo 2-piridona.

La transformacién selectiva de uno de los multiples enlaces
C-H presentes en una molécula es una dificultad intrinseca de
la funcionalizacién C-H. Junto al disefio del catalizador me-
diante la eleccién de los ligandos cooperativos y auxiliares
adecuados asi como las condiciones de reaccién, el uso de
sustituyentes en el reactivo que favorezcan la reactividad de
un enlace C-H concreto en la molécula ha sido ampliamente
utilizado. La introduccién en el hidrocarburo de sustituyentes
que se coordinen al metal y actien como grupos directores
facilita la activacién de aquellos enlaces C-H que produzcan
un metalaciclo estable (generalmente una posicién préxima
para dar un ciclo de 5 o 6 miembros). El uso de grupos di-
rectores supone pasos de sintesis adicionales en el reactivo
(introduccién) y en el producto (eliminacién) que perjudica la
economia atémica del proceso. Sin embargo ya se ha conse-
guido en algunos casos llevar a cabo estos procesos in situ
en el transcurso de la reaccién de funcionalizacién (transient
directing groups). Actualmente es posible la funcionalizacién
C-H selectivamente en posiciones alejadas del grupo director
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mediante el uso de norborneno como aditivo o compuestos
plantilla que orientan el reactivo de forma adecuada para
conseguir la activacién de un C-H remoto.
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Abreviaturas

AMLA: Activacién metal-ligando ambifilica (ambiphilic metal
ligand activation).

bipy-6-OH: [2,2"-bipiridin]-6(1 H)-ona.

CMD: Metalacién deprotonacién concertada (concerted me-
talation deprotonation).

e-CMD: Metalacién deprotonacién concertada electrofilica
(“electrophilic concerted metalation deprotonation”.

DG: Grupo director (directing group).

MPAA: Aminodcido N-monoprotegido (N-monoprotected
aminoacid).

S¢Ar: Sustitucion aromdtica electrofilica.

TDG: Grupo director transitorio (transient directing group).
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