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Resumen: En este articulo se discuten en detalle los aspectos que nos llevaron a considerar un intermedio de paladio en alto estado de
oxidacion como el elemento clave en la formacion de enlaces C-N. Se demuestra que la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno a partir de
intermedios de paladio(IV) presenta una barrera de activacion baja y transcurre a través de un estado de transicion lineal de sustitucion
nucleofila. Este acontecimiento permite realizar la formacion del enlace carbono-nitrégeno catalizado por paladio de forma extremada-
mente eficaz. Se discuten ejemplos en su aplicacion en aminaciones de enlaces C-H alifaticos. También se demuestra el importante papel
de la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno para la segunda etapa de las reacciones de diaminacion de alquenos, las cuales se empezaron
a desarrollar hace una década en nuestro laboratorio.

Palabras clave: Paladio, Oxidacion, Aminacién, Diaminacion.

Abstract: We here discuss the details that led us to consider high oxidation state palladium catalysis as a key feature in C-N bond forming
reactions. We demonstrate that reductive alkyl-nitrogen bond formation from palladium (IV) proceeds within an exceedingly low activation
barrier and through a linear transition state of nucleophilic displacement. This accomplishment renders direct palladium-catalysed carbon-
nitrogen bond formation reactions very effective processes. Examples on its application in aliphatic C-H amination are discussed. We also
demonstrate the role of the alkyl-nitrogen bond formation as the second step in the realisation of vicinal diamination reactions of alkenes,

which was initiated a decade ago in our laboratory.

Keywords: Palladium, Oxidation, Amination, Diamination.

INTRODUCCION

|_a catdlisis de paladio permite la formacién de una gran
variedad de enlaces carbono-heteroatomo y carbono-car-
bono, y representa uno de los mayores éxitos de la quimica
organometdlica moderna.!

En este campo de investigacion resaltan las fantasticas
contribuciones de Buchwald-Hartwig® y Barluenga® en
la formacién de enlaces Csp*nitrégeno (Esquema 1). Es-
tas reacciones proporcionan acceso a derivados de anili-
nas para el caso de acoplamientos arilicos.! Se han desa-
rrollado diferentes protocolos en los cuales se modifica el
ligando del catalizador de paladio, la base y las condicio-
nes de reaccion. El mecanismo de la reaccion transcurre
a través de la formacién de un intermedio monomérico
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de paladio o-arilo-amido que esta involucrado en una eli-
minacién reductora de tipo 3 centros-4 electrones, la cual
genera un paladio en bajo estado de oxidacion formando-
se el enlace final C-N.
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Esquema 1. Modos de eliminacién reductora en la formacién de enlaces Csp?-N
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A pesar de que calculos tedricos predecian la posibi-
lidad de llevar a cabo este proceso, nunca se ha podido
demostrar experimentalmente la formacion de enlaces
alquilo-nitr6geno mediada por Pd(II). Estos resultados
despertaron nuestra curiosidad para desarrollar un proce-
so andlogo que permitiera la formacion de enlaces alquilo-
nitrégeno.

Nuestro principal interés se ha centrado en desarrollar
nuevas metodologias cataliticas utilizando complejos de
paladio que permitan llevar a cabo la diaminacién de al-
quenos de forma directa.’” Para ello, teniendo en cuenta
que la formacién de enlaces alquilo-nitrégeno es un reto
con los protocolos tradicionales de la quimica de pala-
dio(0/1I), se buscé una solucién alternativa.'® Los trabajos
en el area de los anos 1970 de Backvall utilizando condi-
ciones estequiométricas predecian la posibilidad de una
solucion catalitica para esta transformacion. Estos trabajos
pioneros demuestran que es posible realizar la reaccion de
diaminacién de alquenos catalizada por paladio(II) utili-
zando un exceso de flertbutilamina como fuente de nitré-
geno y en presencia de un oxidante fuerte.””” No obstante,
la propuesta clave de la formacion de un intermedio de
paladio (IV) para la obtencién del enlace C-N estaba clara-
mente avanzada en el tiempo.

ACOPLAMIENTOS DE ALQUILO-NITROGENO MEDIADOS POR PALADIO

Complejos modelo de paladio. Estudios mecanisticos y catalisis

La posible funcién de los intermedios de paladio en alto
estado de oxidacion en la formaciéon de enlaces carbo-
no-nitrégeno ha sido estudiada utilizando complejos
de paladio(II) aislados. Para ello se han sintetizado una
serie de complejos monoméricos de paladio que incor-
poran un sustituyente metilo como grupo o-alquilo y di-
ferentes amidas tales como ftalimida (1) y sacarina (2).
1891 Los primeros experimentos con los complejos 1y 2
que presentan un ligando difenilfosfinoferroceno (dppf)
demostraron que térmicamente ninguno de ellos da lu-
gar a la deseada formacién del enlace C-N. A pesar de
ser estructuralmente muy semejantes, en presencia del
oxidante de yodo hipervalente PhI(OAc), muestran un
comportamiento significativamente distinto. El compues-
to 1 da lugar a una eliminacién reductora para obtener
acetato de metilo sin detectarse la formacion del produc-
to N-metil ftalimida deseado, mientras que 2 permite ob-
tener N-metil-sacarina (3) por reaccion con PhI(OAc),.
Este resultado se explica a través del diferente comporta-
miento como grupo saliente de los aniones de nitrégeno
que estan involucrados. Asi, para el caso de la ftalimida, la
cual presenta un valor de pKa de 9, la oxidacion de 1 pro-
cede a través de un intermedio de paladio(IV) octaédrico
4 donde la disociacion de un acetato estd favorecida sobre
la de la ftalimida. Como consecuencia, el ataque al enlace
o-alquilo-paladio en 5 lo realiza el acetato, dando lugar al
producto de oxigenaciéon. En contraste, la sacarina, una
fuente de nitrégeno mas acida y con mayor caracter de
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Esquema 2. Complejos modelo de paladio para la formacion de enlaces C-N

grupo saliente que el acetato, genera el intermedio ca-
tiénico de paladio 6, obteniéndose la formacion del enla-
ce C-N deseado. Estos complejos modelo 1y 2 dieron el
primer indicio de la influencia que ejercen los diferentes
aniones en la eliminacién reductora a partir de comple-
jos de paladio(IV). La conclusion es que el caracter del
grupo saliente es uno de los requisitos mds importantes
para garantizar con éxito la formacion del enlace C-N, lo
que coincide con las observaciones que se obtienen de
reacciones cataliticas de paladio (II/IV).!1%

Nadres y Daugulis demostraron la posibilidad de usar
especies de yodo hipervalente para formar enlaces alqui-
lo-nitrégeno via activacion consecutiva de enlaces N-H/C-
H catalizada por paladio (Esquema 3)."" El protocolo se
basa en el uso de una picolinamida como agente quelan-
te y fuente de nitrégeno. La coordinacion del paladio a
través del grupo quelante del compuesto 7 proporciona
el intermedio 9, el cual da lugar a la formacion del pala-
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Figura 1. Estudios mecanisticos de la eliminacion reductora de complejos de Pd(IV)
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0 0 <=7 PPhy
N _k PA(0AG) (5 mol%) P \ ©_CHg F-N(SO,Ph), (1 equiv)
e . | /p< Fe  PdJ CH3N(SO,Ph),
N PhI(0Ac); (2 equiv) =N “NRR' :
tolueno, 80° @PPh CH,Cl, RT, 20 min
8 (88%) 1.2 - (dppf)PA(NRR')F 16
Pd(0AC), J - HOAc } - Pd(OAc), Esquema 5. Complejos modelo para la formacion reductora de enlaces C-N con NFSI
Ph 0Ac)2 0
O)k Thore @)k N sustitucién en la posicién 4 del areno (60-83% de rendi-
N---Pd ~ N -"F"d"’ miento) y 5 ejemplos de sustitucion en las posiciones 5y
o OAc 6 (48-81% de rendimiento).
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Esquema 3. Aminacion C-H intramolecular catalizada por paladio(ll/IV)

daciclo de 6 miembros 10.1%! La oxidacién del complejo
de o-alquilo-paladio(II) 10 con iodosobenceno diacetato
genera el intermedio de paladio(IV) 11, el cual propor-
ciona el producto de acoplamiento C-N 8 y regenera el
catalizador activo de paladio, aunque no se estudio el cur-
so mecanistico para la formacién del enlace C-N. Aparte
del sustrato 7, se han publicado diferentes reacciones de
formacion de enlaces alquilo-nitrégeno en la posicion
metilénica con rendimientos que oscilan entre 36-68%.
Glorius desarrollé6 una metodologia semejante para
realizar la aminacién C-H sobre posiciones neopentili-
cas catalizada por paladio (Esquema 4).1"*! Esta reaccién
comienza con una coordinacién del paladio al grupo
acetamida 12 seguido de una paladacién intramolecular
mediante una activacién C-H para obtener el intermedio
14. Un posible mecanismo consiste en una posterior oxi-
dacién del intermedio de paladio 14 mediante la sal de
plata para llegar al intermedio 15, sobre el que se produ-
ce la formacion reductora del enlace C-N para obtener el
producto 13. Un camino alternativo consistiria en la for-
macion del enlace C-N de forma térmica a partir de 14,
resultado de un ciclo catalitico de Pd(0/II), en el cual la
sal de plata ejerce como re-oxidante del catalizador de
paladio(0). Aunque dicho escenario no se puede excluir
en base de los datos experimentales, es menos probable
la formacion directa de enlaces C-N debido a la baja reac-
tividad de las especies de paladio (II). Los autores presen-
tan un total de 16 ejemplos con diferentes patrones de

NS Pd(0AC), (10 mol%) NS
v [
NHAc AgOAc (3 equiv) Z N
Na,C03 (3 equiv) Ac
12 mesitileno 140 °C 13
Pd(0Ac), | -2 HOAC ’ - Pd(0AC),
formacion directa
del enlace C-N
R 2 AgOAc RS
- P e Lz dV(0AG),
Ac -2Ag Ac
14 15

Esquema 4. Aminacion C-H intramolecular catalizada por paladio
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Siguiendo con la importancia del caracter de grupo sa-
liente de la especie de nitrégeno, que se considera como
la clave mecanistica, Muniz e Iglesias realizaron otros ex-
perimentos de control con los complejos preformados 1y
2 donde se utilizé6 N-fluoro bis(fenilsulfonil)imida (NFSI)
como oxidante, dando lugar a la formacién del enlace
C-N como tunico producto y obteniéndose asi N-metil
bis(fenilsulfonil) imida (16) (Esquema 5).%! Otros com-
plejos con diferentes grupos nitrogenados proporciona-
ron los mismos resultados, lo cual confirma que la forma-
cion del enlace C-N es general, independientemente del
grupo amido presente en el complejo inicial. Ademas, se
trata de un proceso rapido como se puede deducir de los
experimentos de control cinéticos entre los complejos 1y
1-d,, los cuales reaccionan con la misma velocidad y, por
tanto, sin observarse un efecto isotépico cinético.

Estos resultados fueron instructivos para el desarrollo
de una aminacién catalitica sobre enlaces C-H alifaticos
usando NFSI como oxidante y fuente de nitrégeno. Este
compuesto habia sido explorado anteriormente en la
reaccion de diaminacion, por lo que se seleccion6 como
reactivo para una novedosa aminacion de grupos metilo
catalizada por hexafluoroacetilacetonato de paladio (Es-
quema 6).014

X X
= 10 mol% Pd(hfacac), ~
o o
N FN(SO4Ph),, N
dioxano, 100 °C, 24 h
N(SO,Ph),
- HF
17 18

5 ejemplos, 89-96%

10 mol% Pd(hfacac),

N FN(SO4Ph), N
dioxano, 100 °C, 24 h,
80%

10 mol% Pd(OAc),
10 mol% bc

FN(SO,Ph),

disolvente, 90 °C, 15 h
21 - HF

N(SO,Ph),
22
9 ejemplos, 49-81%

Esquema 6. Aminacion C-H intermolecular catalizada por paladio
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Inicialmente, la reaccién se desarroll6 para 8-metil-
quinolinas 17, las cuales experimentaron la bien estable-
cida ciclopaladacién sobre el enlace C-H." En presencia
de NFSI, se observé una aminacién limpia de la posicion
bencilica y los productos 18 se formaron con excelentes
rendimientos. Una reaccion similar se llev6 a cabo con la
2-tert-butilpiridina obteniéndose como resultado la monoa-
minacién selectiva del carbono neopentilico terminal para
obtener el compuesto 20. Finalmente, una familia de deri-
vados de 2-metilanisol 21 se pudieron aminar en estas con-
diciones, en las cuales el grupo metoxi actia como grupo
coordinante débil."® La reaccién transcurre con completa
selectividad ya que la reducida capacidad de coordinacién
de los anisoles con el paladio hace que la ciclopaladacion
sea menos eficaz que en el caso de las quinolinas.

El mecanismo de la reaccion se investigé en colabora-
cién con el grupo de Alvarez y de Lera en Vigo.!' El ci-
clo catalitico contiene una paladacién directa del enlace
C-H para obtener el intermedio 23, el cual es oxidado por
NFSI al intermedio monomérico de paladio 24. Mediante

AN X
N/ +HF N/
Me0, 9N~ 18 Pd(hfacac), 17
H-hfacac H-hfacac
e\
.

26 -51.8 keal/mol -

F-N(SO,Me),

através de 25
2.3 kcal/mol

CFy

estado de transicion
de geometria lineal 25

Figura 2. Aminacion C-H intermolecular catalizada por paladio: mecanismo
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calculos teoéricos, este compuesto fue caracterizado como
un complejo catiéonico pentacoordinado plano cuadrado
piramidal” con la bissulfonilamida como contraién. Tras
su aproximacion al centro de paladio, este nitrégeno no
funciona como posible ligando del mismo, lo cual hace
poco probable la presencia de un intermedio neutro de
Pd(IV). Sin embargo, un ataque directo sobre el grupo
metilénico permite la formacion del enlace C-N. La elimi-
nacién reductora procede con una barrera energética de
2 Kcal/moly a través del esperado estado de transicion 25
con un angulo Pd-C-N casi lineal de 176°. Este camino se
asemeja a una sustitucion nucleoéfila, transformacion bien
establecida en la quimica orgdnica general. En el presente
caso, el paladio(IV) actiia como grupo saliente debido a
su alto estado de oxidacién, dando lugar a la especie mas
estable de paladio(II) 26 después de la reduccion, lo cual
representa la fuerza directora principal de este proceso.

Este resultado clarifica el poderoso concepto de la cata-
lisis de paladio en alto estado de oxidacién como la mejor
aproximacion para la formacion de enlaces alquilo-nitro-
geno. Todas las observaciones en la formacién de enlaces
alquilo-nitrégeno tanto en condiciones estequiométricas
como cataliticas (esquemas 2, 5y figura 1, 2) fueron ilus-
trativas para el desarrollo de una diaminacién de alquenos
intermolecular que se discutira posteriormente.

La NFSI se puede emplear para obtener la aminaciéon
selectiva en un segundo grupo de reacciones con comple-
jos de paladio preformados. En estos casos se observa una
preferencia hacia la formacién de los enlaces C-N en detri-
mento de la de C-F, investigados en mds detalle por Liu!'"®'y
Sanford.""! Estos trabajos confirmaron los resultados meca-
nisticos de nuestros trabajos mencionados anteriormente.

REACCION DE DIAMINACION INTRAMOLECULAR DE ALQUENOS
A TRAVES DE CATALISIS DE PALADIO(IV)

Basandonos tanto en los mecanismos de formacion de en-
laces C-N como en el mencionado precedente de la diami-
nacion de alquenos de Bickvall,'” nosotros desarrollamos
la primera variante intramolecular catalizada por paladio
(Esquema 7).

0

R >QN):NSOZR'
R

28
5 ejemplos, 92-95%

2-5 mol% Pd(0AC),,

NHSO,R PhI(0AG); (2.2 equiv),

0
N
J/\H/\
RR R
27

(R =H, Me, Ph, R = (CH)s)

NMe4Cl/NaOAc (1 equiv),
CH,Cly, RT, 12 h

5 mol% Pd(OAc)y,
PhI(0Ac), (2.2 equiv),

0
»\ NTs

m
| =
NM84C|/N30AC( eqmv), X

CHyCly, RT, 12 h 30
6 ejemplos, 45-92%

0
N)]\ NHTs
H
POUN
2

9
(X=H, Bu, Cl, Br, F, CN)

Esquema 7. Reaccion general, experimentos de control y ciclo catalitico para la primera
diaminacion de alquenos intramolecular empleando Pd(ll/IV) y ureas
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Las ureas N-sulfoniladas 27 y 29 han resultado ser
los mejores sustratos para la diaminaciéon intramolecu-
lar, en la que se emplea una cantidad catalitica de sales
de paladio(II) como acetato de paladio, junto con bases
de tipo acetato**!y especies de yodo hipervalente como
oxidantes terminales, como por ejemplo el PhI(OAc),."
Como se refleja en el esquema 7, se obtienen los productos
de diaminacién 28 y 30 en buenos resultados con sustratos
tanto alifaticos como aromaticos.

La reaccion procede a través de un ciclo catalitico de
paladio (II/IV)??) con completa estereoespecificidad res-
pecto a la geometria del alqueno, como se demuestra con
los marcajes de deuterio en los sustratos (E) y (Z)-27a-d
(Figura 3). El ciclo catalitico se demuestra con experi-
mentos adicionales de tritacion en RMN y con estudios
de correlacién de Hammett.!"”! La diaminacién catalitica
se origina a través de la precoordinacién de la especie
de paladio(II) con la urea desprotonada (intermedio 31).
Debido a razones geométricas, la posterior aminopalada-
ci6n intramolecular tiene que transcurrir a través de
una estereoquimica sin para dar lugar al paladaciclo inter-
medio 32. Esta etapa del ciclo catalitico se puede monito-
rizar por RMN y respecto a la velocidad global constituye

0
0
)J\ NTs

R /~nX N
R></[\/NTS ﬂ/\@
x

28 Pd ‘ﬁo ©
- HOAc
aminacion-anti 0 NHTs
tipo-Sy 2
Ao
R : S 0 R
R H P 27
/H M N NTS
u Opgy H 51 Pl

disociacion de

la amida 0 (paso determinante)
0
NTs
R [Pd'V] R NJ\ NTs
R [Pd"]
\_/
3 Phi(0AC), 2
(oxidacion de Pd)
Experimentos de control
0 5 mol% Pd(0Ac)y, )‘L

N)]\ NHTs Phl(0Ac); (2.2 equiv), N NTs
d S o

. NMe,4CI/NaOAc (1 equiv), H H

b CH,Cly, RT, 12 h
(9-27a-d, anti-28a-d,
0 9 0
)L 5 mol% Pd(0Ac),, )k

N NHTs Phl(0Ac); (2.2 equiv), N~ NTs

- D NMe,CI/NaOAc (1 equiv), H D

CHyCl, RT, 12 h .
(E)-27a-dy sin-28a-d,

Figura 3. Ciclo catalitico para la reaccion de diaminacion intramolecular

sin-aminopaladacion

Www.rseq.org

la etapa limitante del proceso. En concordancia con estos
resultados, el estudio de la correlacion de Hammett de los
derivados de anilina 29 demostré una influencia electro-
nica en la aminacion inicial. La formacién del segundo
enlace C-N estd mediado por el paladio(IV), el cual se
obtiene de la oxidacion del intermedio 32 a 33. En con-
cordancia con el resultado de la diastereoselectividad en
los estudios de marcaje con deuterio, la etapa final de la
formacién del enlace C-N tiene que transcurrir con inver-
sion de la configuracién de acuerdo con la estereoquimi-
ca de los productos de las ureas ciclicas 28a-d,. Un estado
de transicion tipo S 2 (34) recuerda al propuesto en la
reaccion de Shilov!**#! para la oxidacién intermolecular
de metano catalizada por platino(IV). La necesidad de
un anion de nitrégeno nucleoéfilo y su capacidad para di-
sociarse previamente del centro de paladio, refuerzan el
diseno de las ureas N-tosiladas.

Una investigacion teérica posterior de este proceso lle-
v6 a proponer una alternativa a través de una anti-amino-
paladacion/ sin-C-N para la formacion del enlace C-N. Los
resultados sugieren una eliminacioén reductora poco pro-
bable a través de un intermedio de 3 centros-4 electrones
con una barrera energética de solamente 17.2 kcal/mol,?%
lo cudl no encaja con los resultados experimentales.

Un camino estereoquimico idéntico para la formacién
del segundo enlace C-N puede estar involucrado en la dia-
minacion de estilbenos 35 catalizada por paladio (II/IV)
(Esquema 8).1*") En este caso, las restricciones geométricas
favorecen la selectividad endo en la anti-aminopaladacion
del intermedio 37. La oxidacién del paladio, seguida de la
disociacion de la sulfonamida, proporciona el intermedio
catiénico de paladio(IV) 38 necesario para la formacién
del enlace C-N y para la obtencién de 36.

NHSO,R

10 mol% Pd(0AC),, SOR
PhI(0AG), (1.4 equiv), O N
NMe,4Cl/NaOAc (1 equiv.), N O
DMF, RT, 14 h SOR

35 36
8 ejemplos, 82-94%

l aminopaladacion depaladacion reductora }
formacion del enlace - Pd(0Ac),,
C-N-anti
SO,R ©)
RSO, N @
Phi(0Ac), [Pd¥](0Ac)

-

oxidacion del paladio
- Phl

Esquema 8. Diaminacion intramolecular de estilbenos mediada por paladio(ll/IV)

APLICACION DE COBRE COMO OXIDANTE TERMINAL

En el contexto de las oxidaciones tipo Wacker, Henry ha
definido el concepto de la oxidacion terminal del paladio
para generar enlaces del tipo C-X."¥ De hecho, la com-
binaciéon de paladio y cobre sigue siendo todavia la mas
exitosa en este proceso.?
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Ureas como fuentes de nitrégeno
0
)L 10 mol% Pd(OAc)p,
I':ll NHTs CuBr; (3 equiv),
R J/\/\
R
27

.

X
R >QN_/NTS
R

28

= KoC03 (3 equiv),
DMF, 40 °C
7 ejemplos, 70-91%
0 10 mol% Pd(OAc),, )(L
H)L NHTs CuBr, (3 equiv), R >©_/NTS
R

Rﬁ/v/ K2CO03 (3 equiv),
R DMF o 1,4-dioxano,
39

RTa70°C 40

4 ejemplos, 62-72%
Guanidinas como fuentes de nitrégeno

NCOR'
10 mol% Pd(0AC), NCOR'

N)J\ NHCO,R' CuCly (2.1 equiv),

J:-I/\ _ R N)k NCOR'
R N K,CO3 (1 equiv) 0 >Q_/

R DMF, RT

a4 42
6 ejemplos, 96-99%

Pd(0AC), (10 mol%) NBoc
41 R =Ph, R' = Boc) Phi(OAc), (2.1 equiv), o N NHBoc
NaOAc (1 equiv) Ph 0Ac
CH,Cly, RT 43 (90%)
NCOR' 10 mol% Pd(0AC),, NCO,R'
N)J\ NHCO,R  _ CuBrz(Gequv), R N” O NCO,R!
H R
R = KoCO3 (3 equiv),
R DMF o 1,4-dioxano,
44 RTa70°C 45

6 ejemplos, 88-99%

Esquema 9. Diaminacion intramolecular catalizada por Pd(ll)/Cu(ll)

Para el caso concreto de la diaminacién de alquenos
se han desarrollado diferentes transformaciones (Esque-
ma 9), en las cuales la combinacién de paladio y cobre
ha sido estudiada como la alternativa al sistema Pd(II)/
yodo(III) discutida en el apartado anterior. Primero, las
ureas estandar 27 que previamente se habian utilizado en
la catalisis de Pd(II/IV), se pueden utilizar de forma exito-
sa empleando cantidades cataliticas de acetato de paladio
y 3 equivalentes de bromuro de cobre.”™ La formacién de
anillos de 6 miembros para obtener 40, se acelera de forma
decisiva en estas condiciones en comparacién con las ante-
riores.!” Por ultimo, en el caso de las guanidinas, la com-
binacion de acetato de paladio y cloruro de cobre permite
llevar a cabo la cicloguanidinacion con completa selectivi-
dady en condiciones de reaccion muy suaves para la forma-
cién de ciclos de 5 0o 6 miembros (productos 42),*!! mien-
tras que la alternativa de Pd(OAc),/PhI(OAc), da lugar a
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N-Y, AN
( " N NR
o S D

20,41, 43,45 PdX, 28,40, 42, 44
Induccion oxidante sin-aminopaladacién
tipo-Sy2 asistida por base
formacion de enlace C-N Y v
N” “NR <~
L o
S K( [Pa]
©pg b D
XCu--X XII %
xou-"* 48
Y
N” “NR
S
CuBr,
® Pd” p disociacion del enlace N-Pd
. rotacion del enlace C-C

Esquema 10. Ciclo catalitico para la diaminacion de alquenos

la aminoacetoxilacién como unico producto 43. Esto veri-
fica una vez mas la influencia de la naturaleza electrénica
de la fuente de nitrégeno sobre el proceso de alquilacion.

Estos buenos resultados en la catdlisis de paladio su-
gieren un efecto del cobre en la formacién del ultimo en-
lace C-N. De hecho, la explicacién mecanistica del efec-
to del cobre se ha basado en el concepto de la transient
oxidation. El ciclo catalitico para la diaminacién utilizando
paladio(II) /cobre(II) se muestra en el Esquema 10. La
reaccion empieza con una sin-aminopaladacion inducida
por la base para obtener 46 seguido de la disociacion del
enlace Pd-N 47, antes o durante la etapa de oxidacion. Ob-
viamente y debido al bajo potencial de oxidacion de las
sales de cobre (II) no se espera la presencia de intermedios
de paladio(IV). En lugar de eso, se asume una oxidacién
basada en una interaccién aniénica coordinante. A través
de una transferencia de electrones del paladio al cobre,
el enlace o-alquilo-paladio se hace mas electréfilo y sufre
un ataque de tipo S 2 por parte del nitrogeno vecino. Esta
oxidacion tipo transient oxidation de 48 permite la regene-
racion directa del catalizador de paladio y la formacion del
producto deseado. La especie de cobre reducida es pro-
pensa a sufrir una re-oxidacién aerébica.®*?! Sin embargo,
las condiciones basicas requeridas en todo el proceso resul-
tan ser perjudiciales.!

Las reacciones para formar enlaces carbono Csp*N se
pueden realizar bajo condiciones especiales. Stahl descu-
bri6 una reaccién de aminacién aerébica catalizada por pa-
ladio y cobre (Esquema 11),%Y que acopla dos moléculas
de norborneno 49 y tosilamina para obtener el producto
50. La reaccion comienza con una aminopaladacion del
norborneno para obtener el intermedio 51 seguida de una
insercion de una segunda molécula de alqueno en el enla-
ce o-alquilo del paladio. El intermedio o-alquilo-paladio 52
sufre una eliminacién reductora del enlace C-N para for-
mar el producto 50. El mecanismo exacto de este acopla-
miento no ha sido elucidado hasta hoy en dia. Basado en
la discusion del mecanismo de la transient oxidation, es de
suponer que este tipo de oxidaciones pueden estar presen-
tes en la formacion del enlace C-N mediante el intermedio
53 del Esquema 11.1%
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PA(NCMe),Cl, (5mol%) Pd(NCPh),Cl; (5 mol%)
 GtGmoty . .
2 L@ sacarina (1.1 equiv)
T o, ,
a9 DME, 60°C s T8 HNTs (1.3 equiv) 058\ =0
Phi(0oCBu), (1.1 equiv) NTs
TSNH PdX 2
v / PPl ‘ CHyCly, RT, 3-16 h RJ\/
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A7 <

[Pd]
NHTs
TsHN [Pd] TsHN -4
XCu-~

r

53

XCu~

Esquema 11. Reaccion de aminacion de norborneno catalizada por paladio en
condiciones aerébicas

REACCIONES DE DIAMINACION INTERMOLECULAR PARA
LA FORMACION DE ENLACES CsN

Un avance particularmente importante lo realiz6 Michael
para las reacciones de diaminacion utilizando NFSI, las
cuales transcurren a través de una secuencia intra/inter-
molecular (Esquema 12).1%! Este reactivo versatil®” permi-
ti6 el desarrollo de una reaccién de diaminacién catalizada
por paladio, donde la primera etapa de aminopaladacion
procede de forma intramolecular a partir de 54. El inter-
medio de la aminopaladacién 56 es oxidado por NFSI para
generar la especie hexacoordinada de paladio(IV) 57.1%%
La disociacion de uno de los aniones de bissulfonilamida
de la esfera de coordinacién del paladio permite obtener
el intermedio catiénico clave 58. En vista de la investiga-
cién mecanistica de la Figura 2 se asume que 58 se forma
directamente a través de la oxidacion de 56. El posterior
ataque nucleofilo de la bissulfonilamida permite la forma-
cion del segundo enlace C-N de los productos 55 de forma
similar al camino intramolecular descrito en el Esquema 3.

DIAMINACION INTERMOLECULAR DE ALQUENOS

Nuestro grupo de investigacion en el ano 2010 desarrollo
una reaccion de diaminacion de alquenos de forma comple-
tamente intermolecular (Esquema 13), siendo los primeros

0 0
S—r 10 mol% Pd(0;CCFy), Mg
R NH NFSI (2.0 equiv) R N
R>C\ [EtsNHIN(SO,Ph), (0.2 equiv) R N(SO,Ph),
N TEMPO (0.2 equiv)
54 EtOAc, RT, 18 h , 55
16 ejemplos, 30-94%
L-PdX, J -HX Lpdk, ‘
R o 0. 'L N(SO,Ph), R o "
74 o’ ﬂ, 7/ o 2 o N?c \P(Ii“’ ®

Py
7 F
RM

R R N(SO2Ph),
56 57 58

Esquema 12. Diaminacion intermolecular usando NFSI
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59 60
14 ejemplos, 35-90% vyield

. Pd(hfacac), (10 mol%) R A"
R )\y/ ftalimida (1.0 equiv), 0 )\(\ N(SOoPh),
0 L. FN(S0,Ph), (1.6 equiv) 0N o0
PhI(0,C1Bu), (1.6 equiv)
0
61 EtOAc, 70 °C, 16 h 62
(2 equiv)
11 ejemplos, 40-72% yield
PACI(NCPh), (10 mol%) (RSN
ftalimida (1.0 equiv), N R
XX R'S0,),NH (1.2 equiv), |
| P ! ( 2)oNH ( quiv) //0 N 0
R/ PhI(0,CBu); (2.0 equiv),
tert-butilcatecol, —
63 (CHCl)p, 70°C, 20 h 6\

18 ejemplos, 40-93% yield

Esquema 13. Reaccion de diaminacion intermolecular de alquenos terminales
catalizada por paladio(ll/1V)

protocolos para alquenos terminales. En los estudios inicia-
les, los alquenos tipo 59 fueron convertidos de forma limpia
en las correspondientes diaminas 60.5

Esta reaccién necesita sacarina como fuente de nitro6-
geno para la aminopaladacion. La oxidaciéon a Pd(IV)
procede mediante la especie de yodo hipervalente segui-
da por la posterior formaciéon del segundo enlace C-N
con Ts,NH. La segunda variante utiliza los alil-éteres 61,
hexafluoroacetilacetonato de paladio(II) como cataliza-
dor y ftalimida como fuente de nitrégeno en la amino-
paladacién.**! La combinacién de NFSI con una espe-
cie de yodo hipervalente da lugar a la oxidacién hacia
el paladio(IV) y posterior formacion del segundo enlace
C-N para obtener los productos de aminacién 62 (Esque-
ma 13). Basandonos en estos precedentes, se desarrollé
una diaminacién de alquenos internos 63 usando diclo-
ruro de paladio como catalizador y ftalimida como fuen-
te de nitrégeno en la aminopaladacion.”*! Como en
el caso anterior, la combinacién de una especie de yodo
hipervalente [dipivaloxiyodobenceno] con bissulfonila-
midas*¥ permiten la formacién del segundo enlace C-N
que ocurre en la posicion bencilica con completa estereo-
selectividad y quimioselectividad dando lugar a los com-
puestos 64 como un solo diastereémero. El mecanismo
de estas reacciones esta todavia siendo investigado, pero
el concepto de las aminaciones cataliticas usando paladio
en alto estado de oxidacion ha sido demostrado tanto con
alquenos terminales como internos.
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CONCLUSIONES

Para finalizar, los intermedios de paladio en alto estado
de oxidaciéon han emergido como herramientas podero-
sas para la formacion de enlaces alquilo-nitrégeno. Estos
protocolos emplean preferentemente oxidantes fuertes,
aunque también pueden proceder con metales en bajo
estado de oxidacion a través de interacciones bimetdlicas.
Un estado de transicion lineal andlogo al de una reaccion
de sustitucion nucleéfila es preferible y complementario a
la eliminacién reductora clasica de 3 centros-4 electrones,
que domina la formacién de enlaces Csp*N (Figura 4). El
escenario mecanistico comun es la ausencia de dependen-
cia del ligando y unas condiciones de reaccion suaves.

En contraste con estas vias ya establecidas usando pala-
dio en alto estado de oxidacion, la posibilidad de formacién
de enlaces C-N dentro del marco de los ciclos cataliticos
clasicos de paladio(0/II) permanece todavia inexplorada,
por lo que constituye un reto importante para la investiga-
cion futura en el drea.

LyPd ~
» c= fuerte dependencia del ligando
RN | proceso térmico
Cop2
andw_\c{ --NR, Proceso libre de ligando
| temperatura ambiente
Csp3

Figura 4. Mecanismo de la aminacion C-H intermolecular catalizada por paladio(ll/IV)
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