Investigacion Quimica

Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares a alquinos
catalizadas por cobre

Andrés Suarez

Resumen: La cicloadicion [3+2] de azidas a alquinos catalizada por cobre constituye una de las reacciones que mas utilidad ha demostrado en distintos
campos de la quimica en el ultimo decenio. Sin embargo, esta reactividad no es exclusiva de las azidas ya que otros derivados 1,3-dipolares participan
en este tipo de reacciones dando lugar a productos de considerable interés sintético y farmacologico. A pesar de las similitudes existentes con la cicloadi-
cion de azidas, estas reacciones han recibido una menor atencion tanto respecto a sus aplicaciones en sintesis como al estudio de sus mecanismos.
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Abstract: Copper-catalyzed [3+2] cycloaddition of azides to alkynes has evolved as one of the most useful reactions in different fields of

chemistry during the last ten years. However, this reactivity is not exclusive of azides since other 1,3-dipoles may participate in such reactions
providing products of considerable synthetic and pharmacological value. In spite of the similarities existing with the cycloaddition of azides,

these reactions have received less attention regarding both their synthetic applications and mechanistic studies.
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Introduccion

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de compuestos
1,3-dipolares (cicloadicion de Huisgen) con sustratos que
contienen enlaces C-C triples son procesos conocidos desde
hace mas de 100 afios, si bien su estudio sistematico y apli-
cacion en sintesis organica no se inici6 hasta la década de los
sesenta del siglo pasado (Esquema 1).! Los productos obteni-
dos en estas reacciones pueden considerarse como resultantes
de una cicloadicion térmica segun las reglas de Woodward-
Hoffmann y la teoria de orbitales frontera de Fukui.? Desde
un punto de vista sintético, estas reacciones permiten la
preparacion de heterociclos de cinco eslabones con una total
economia atomica. Ademads, debido a que presentan una
compatibilidad elevada con la presencia de una considerable
variedad de grupos funcionales, su aplicacion en procesos de
sintesis convergente resulta particularmente adecuada.
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Esquema 1. Cicloadicion de compuestos 1,3-dipolares con alquinos.
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La formacion de los heterociclos resultantes de estas
cicloadiciones suele encontrarse muy favorecida termodi-
namicamente, sin embargo la elevada energia de activacion
de estos procesos hace que en muchas ocasiones tengan
que llevarse a cabo mediante el empleo de calentamientos
prolongados. Estas condiciones experimentales pueden dar
lugar a rendimientos bajos si el derivado 1,3-dipolar no es
muy estable. Por otra parte, debido a que las diferencias
de energia entre los niveles HOMO y LUMO en los deri-
vados 1,3-dipolares y en los alquinos son muy similares,
la cicloadicion puede estar controlada tanto por el HOMO
como por el LUMO del dipolo, dando como resultado la
formacion de los dos regioisomeros posibles cuando se
emplean alquinos no simétricos. Asi, la utilizaciéon de un
catalizador que permita llevar a cabo estas transformaciones
en condiciones mas suaves y de manera regioselectiva resul-
ta de interés, habiéndose estudiado entre otros el empleo de
compuestos de cobre.

Si bien la primera descripcion de una cicloadicion
catalizada por cobre de un compuesto 1,3-dipolar (nitrona)
y un alquino fue realizada en el afio 1993 por el grupo de
Miura,? no ha sido sino mas recientemente cuando se han
efectuado estudios en profundidad sobre estas reacciones, y
en particular sobre la cicloadicion de azidas a alquinos. En
concreto, esta ultima reaccion constituye, sin lugar a dudas,
uno de los procesos cataliticos que mas ha impactado en
la quimica en los ultimos aflos, con numerosas aplicacio-
nes en campos tan diversos como los de la preparacion de
nuevos materiales, sintesis de moléculas con propiedades
farmacoldgicas y en reacciones de conjugacion de biomo-
léculas.* Ademas constituye el ejemplo mas significativo de
las transformaciones de tipo “click”.’ En claro contraste, a
pesar del considerable numero de derivados 1,3-dipolares
conocidos, la reactividad de otras clases de dipolos ha sido
considerablemente menos estudiada. El presente articulo
pretende ofrecer una vision del estado actual de las reaccio-
nes de cicloadicion [3+2] de compuestos 1,3-dipolares con
alquinos catalizadas por cobre.
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Cicloadicion de azidas alquilicas y arilicas®

Las azidas son derivados 1,3-dipolares cuya descompo-
sicion se encuentra muy favorecida termodinamicamente,
aunque debido a su elevada estabilidad cinética pueden ser
aisladas. La reaccion de azidas con alquinos es una cicloadi-
cion [3+2] térmica concertada que conduce, salvo en casos
muy favorables, a la formacion de 1,2,3-triazoles de modo no
regioselectivo (Esquema 2).!
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Esquema 2. Cicloadicion [3+2] térmica y catalizada por cobre de
azidas y alquinos.

En 2002, los grupos de Meldal en Dinamarca, y Sharpless
y Fokin en EE.UU. describieron de manera independiente
que la adicion de cantidades subestequiométricas de una
sal de cobre produce un aumento significativo de la velocidad
de reaccion, que permite efectuar estas transformaciones a
temperatura ambiente y en tiempos de reaccion muy cortos.’
Ademas, en presencia de cobre se obtienen regioselectiva-
mente los triazoles 1,4-disustituidos. Estas reacciones pueden
llevarse a cabo en disolventes aproticos y proticos, e incluso
en agua, en un rango amplio de valores de pH. Ademas, la
reaccion presenta una tolerancia elevada a la presencia de una
amplia variedad de grupos funcionales.

El mecanismo de la cicloadicion catalizada por cobre ha
sido objeto de considerable atencion.® En relacion a éste, cabe
mencionar en primer lugar la participacion de un intermedio
de tipo acetiluro de cobre, por lo que la reaccion se encuentra
limitada a alquinos terminales (Esquema 3). La formacion
de esta especie puede explicarse por la presencia en el
medio de reaccion de una base que produzca la desprotona-
cion del alquino, o bien en ausencia de ésta por la coordina-
cion 7 del fragmento C=C al atomo de cobre, que la facilite.
Posteriormente, se produce la coordinacion de la azida, que
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Esquema 3. Mecanismo de la cicloadicion [342] de azidas y alquinos
catalizada por cobre. [CuL ] hace referencia a una especie mono- o
polinuclear de cobre.
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se comporta como un ligando débil o-donador, al atomo de
cobre. La adicion nucledfila del atomo de nitrogeno terminal
de la azida al carbono sustituido del acetileno conduce a un
metalaciclo, que tras un proceso de contraccion del anillo
da lugar a un 3-triazolil complejo de cobre. Este intermedio
ha podido ser aislado del medio de reaccion mediante su
estabilizacion estérica con ligandos auxiliares voluminosos.’
Finalmente, en una etapa de protonacion se libera el triazol y
se regenera el catalizador. En consideracion a la regioselec-
tividad observada, globalmente este proceso es equivalente a
una cicloadicion con demanda electronica inversa, es decir,
la reaccion esta controlada por la interaccion entre el orbital
LUMO del dipolo y el HOMO del dipolaréfilo.'”

La dilucidacion de aspectos mas concretos del mecanismo
de la reaccion ha resultado notablemente compleja por la
elevada tendencia de los alquinilos de cobre a formar agre-
gados polinucleares, asi como a dar facilmente reacciones
de intercambio de ligandos. Aunque las primeras propuestas
mecanisticas para esta transformacion consideraban la partici-
pacion de especies mononucleares de cobre,”!'! estudios pos-
teriores han mostrado un comportamiento cinético discontinuo
conforme transcurre la reaccion, siendo la cinética de orden
dos respecto al cobre a bajas concentraciones de catalizador,
lo que sugiere la participacion de especies binucleares.!? La
funcion del segundo atomo de cobre no esta clara, aunque se
ha propuesto que podria participar en la activacion de la azida
o del acetiluro, en este caso reduciendo la densidad electronica
del triple enlace. Esta ultima posibilidad, por ejemplo, ha sido
contemplada en calculos de tipo DFT, que han mostrado una
disminucion de la energia de activacion entre 3 y 6 kcal/mol si
se considera la participacion de especies dinucleares de cobre
en los que el alquinil complejo de cobre se coordina adicional-
mente a un segundo atomo metalico. '3

Desde los primeros estudios sobre la reaccion ha resultado
evidente que el catalizador se basa en una especie de cobre en
estado de oxidacion +1. De los tres estados de oxidacion de
este metal (0, +1 y +2), el i6n cuproso es el menos estable,
pudiendo ficilmente en presencia de aire oxidarse a Cu®" o
desproporcionarse a Cu’ y Cu?*. Sin embargo, la oxidacién de
Cu® a Cu'* y la reduccién de Cu>" a Cu'* pueden llevarse a
cabo mediante procedimientos experimentales sencillos. Asi,
se han descrito distintos métodos para generar la especie cata-
litica. Los mas usuales se basan en: (i) la utilizacion directa de
un complejo de cobre(T) (Cul, CuOTf - CH, [Cu(NCMe),]"),
(ii) la reduccion in situ de una sal de cobre(Il) (CuSO, x 5H,0)
mediante el uso de ascorbato de sodio u otro agente reductor,
y (iii) la oxidacion de cobre metalico con un oxidante suave o
comproporcionacion del sistema Cu%Cu?*.7-11:14

Por otra parte, aunque la adicion de un ligando no es
imprescindible para que se dé la reaccion catalitica, se ha
observado que el empleo de ligandos apropiados puede
aumentar de manera significativa la velocidad de la reaccion.!?
Esta observacion se ha atribuido a distintos factores. Por un
lado, el ligando estabiliza el estado de oxidacion +1 del cobre
frente a la oxidacion y la dismutacion, aumentandose de este
modo la cantidad disponible de especie cataliticamente activa.
Ademas, la presencia de ligandos puede reducir significativa-
mente la formacion de agregados polinucleares de cobre que
inhiben la catalisis impidiendo la coordinacion de la azida.
Entre los diferentes tipos de ligandos descritos, los derivados
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N-donadores ocupan un lugar significativo en el desarrollo de
sistemas cataliticos para la cicloadicion de azidas (Figura 1).!3
De estos han resultado particularmente efectivos los derivados
polidentados basados en heterociclos nitrogenados que con-
tienen ademas una amina terciaria central, asi como distintos
derivados de la bipiridina y la fenantrolina. Paralelamente, se
ha descrito la utilizacion con un elevado grado de eficiencia de
diversos ligandos fosforados!'® y carbenos N-heterociclicos.!”
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Figura 1. Ejemplos de ligandos utilizados en la cicloadicion cataliza-
da por cobre de azidas a alquinos.

Debido a que la cicloadiciéon de azidas con alquinos
puede ser acelerada por la presencia de ligandos, resulta de
interés desarrollar procesos enantioselectivos catalizados por
complejos de cobre que incorporen ligandos quirales. Sin
embargo, hasta la fecha los intentos para obtener enantiose-
lectividad en estas cicloadiciones son escasos. Por ejemplo,
Fokin, Finn y colaboradores han estudiado la resolucién
cinética de diversas azidas quirales y la desimetrizacion de
diazidas geminales mediante el empleo de ligandos Pybox
(Esquema 4).'® Los niveles de enantioselectividad obtenidos
en estas reacciones, sin embargo, han sido modestos.
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Esquema 4. Resolucion cinética de una azida quiral.

La principal dificultad asociada a la reaccion de azidas con
alquinos es la oxidacion del catalizador de Cu'" a especies de
Cu?*, que son inactivas en la cicloadicion y que ademas pue-
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den mediar reacciones competitivas de acoplamiento oxidante
como la formacién de diinos (reaccion de Glaser-Hay).® Sin
embargo, el empleo controlado de oxidantes suaves ofrece
oportunidades interesantes para la preparacion de derivados
mas elaborados mediante reacciones de acoplamiento oxidante
del intermedio cobre-triazol. Asi, por ejemplo, mediante esta
estrategia se ha descrito la preparacion de bis-triazoles y de
5-alquinil-triazoles por homoacoplamiento y acoplamiento con
un acetiluro de cobre, respectivamente, del complejo de triazo-
lilo (Esquema 5).!° Otro aspecto interesante de la reactividad del
intermedio cobre-triazol consiste en la reaccion con electrofilos,
que permite la preparacion de triazoles 1,4,5-trisustituidos.?
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Esquema 5. Reactividad del intermedio cobre-triazol.

Reactividad de azidas electron-deficientes

Las sulfonil-azidas participan en reacciones de cicloadi-
cion catalizada por cobre con un alquino para originar los
sulfonil-triazoles correspondientes (Esquema 6).2! Sin embar-
go, en este proceso, cabe la posibilidad de que el intermedio
Cu-triazol se transforme en el isomero de cadena abierta
a-diazoimina (isomeria de Dimroth), habiéndose comprobado
la existencia de un equilibrio entre estas especies que depende
de las condiciones de reaccion (disolvente y temperatura) y la
capacidad donadora de los ligandos empleados.?? El interme-
dio cobre-diazoimina evoluciona mediante la eliminacion de
una molécula de N, a un derivado cetenimina, que a su vez
puede encontrarse en equilibrio con la inamida correspondien-
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Esquema 6. Reactividad de sulfonil-azidas con alquinos en presencia
de nucleofilos.
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te, siendo ambas especies susceptibles al ataque de un nucleo-
filo. Este conjunto de transformaciones puede aprovecharse
para el desarrollo de reacciones de tipo multicomponente de
utilidad sintética. Asi, mediante el empleo de nucle6filos como
el agua, alcoholes y aminas, ha sido posible la preparacion
respectiva de N-acilsulfonamidas, imidoésteres y amidinas,
productos de considerable importancia quimica y biologica.?
Cabe destacar que esta reactividad se ha extendido con notable
aprovechamiento a procesos de sintesis en cascada.’*

La apertura del intermedio cobre-triazol ha sido también
propuesta en el caso de otras azidas sustituidas con grupos
electron-atractores como las acil-azidas. Asi, Pérez, Nicasio
y colaboradores han descrito recientemente la sintesis de
oxazoles 2,5-disustituidos mediante la reaccion de acil-azidas
y alquinos terminales catalizada por un complejo de cobre que
incorpora un ligando trispirazolilmetano, [ Tpm"-B*Cu(NCMe)]
BF, (Tpm"Br = tris(3,5-dimetil-4-bromopirazolil)metano).?
La formacion de los heterociclos se ha propuesto que
tiene lugar mediante la ciclacion promovida por acido del
intermedio cobre-cetenimida (Esquema 7).
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Esquema 7. Sintesis de oxazoles mediante reaccion de acil-azidas
con alquinos catalizada por un complejo de cobre.

Cicloadicion de oxidos de nitrilo

La cicloadicion de 6xidos de nitrilo a alquinos tiene lugar
mas facilmente que las de las azidas, y transcurre a veloci-
dades apreciables aun en ausencia de un catalizador.! Los
oxidos de nitrilo son derivados dificiles de aislar por lo que
en las reacciones de cicloadicion suelen prepararse in situ en
presencia del dipolaréfilo.

El grupo de Sharpless y Fokin ha descrito la cicloadicion
catalizada por cobre de ¢xidos de nitrilo a alquinos.!!?° La con-
siderable tolerancia de estas reacciones a la presencia de distintos
grupos funcionales permite generar in situ el dipolo mediante el
tratamiento de un cloruro de imidoilo con una base, o de manera
mas conveniente, por reaccion de un aldehido con hidroxilamina
y posterior tratamiento de la oxima obtenida con cloramina-T
(Esquema 8). El proceso catalizado por cobre presenta ventajas
indudables. Por un lado, en las reacciones cataliticas se obtienen
los aductos 3,5-disustituidos de manera exclusiva. Por otra parte,
el aumento de la velocidad de reaccion permite efectuar estas
transformaciones en unas horas a temperatura ambiente, evitan-
dose el calentamiento prolongado. Estas condiciones de reaccion
mas suaves favorecen la obtencion de productos con mejores
rendimientos y mayor pureza al evitarse reacciones competitivas
del dipolo. El mecanismo propuesto para la cicloadicion de 6xi-
dos de nitrilo con alquinos es anlogo al de las azidas.!!
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Esquema 8. Cicloadicion 1,3-dipolar de 6xidos de nitrilo a alquinos.

Reactividad de diazocompuestos

Los diazocompuestos son derivados 1,3-dipolares, que
aunque pueden requerir una manipulacion dificil debido a
que son altamente explosivos, cuando se encuentran sustitui-
dos con grupos atractores de electrones son estables incluso
a temperaturas elevadas. La cicloadicién de estos derivados
con alquinos conduce inicialmente a los 3H-pirazoles corres-
pondientes, que habitualmente no pueden aislarse debido
a que la migracion 1,5-(C—N) para dar el 1H-pirazol se
encuentra muy favorecida.! Cuando el dipolo es un derivado
diazocarbonilico, estas reacciones estan controladas por la
interaccion HOMO(dipolo)-LUMO(dipolaréfilo) y requieren
el empleo de un catalizador acido de Lewis para que trans-
curran de manera apreciable. Debido al considerable interés
farmacolodgico que poseen los pirazoles, no es de extrafar
que varios grupos hayan estudiado la reactividad de dia-
zocompuestos frente a alquinos en presencia de cobre. Sin
embargo, el desarrollo de un proceso catalitico ha resultado
infructuoso hasta la fecha. A pesar de ello, resulta de interés
mencionar algunos procesos relacionados.

En primer lugar, puede considerarse la cicloadicion de
acetiluros de cobre a diazoésteres en medio basico, que ha sido
descrita por Ready y colaboradores (Esquema 9).>7 La gene-
racion del alquinilo de cobre se realiza mediante reaccion del
alquino con Bu"Li seguido de un tratamiento con una cantidad
estequiométrica de CuCN. En el acetiluro formado, el cobre
dona densidad electronica al triple enlace, elevando la energia
de su orbital HOMO y favorenciendo asi su interaccion con el
LUMO del dipolo para dar lugar a un Uinico regioisdmero, en
un proceso concertado de demanda electronica inversa.
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Esquema 9. Cicloadicion [3+2] de diazocompuestos con acetiluros
de cobre.

Por otra parte, el grupo de Fu ha estudiado la reaccion en
condiciones neutras de diazoésteres con alquinos terminales
en presencia de cantidades cataliticas de Cul (Esquema 10).%8
En estas reacciones se observa la formacion de derivados de
tipo 3-alquinoato, acompanados de cantidades minoritarias
del alenoato correspondiente. Aunque estos autores no han
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propuesto un mecanismo para esta transformacion, si se
considera la notable similitud de esta reaccion con las de las
sulfonil-azidas, cabe esperar una secuencia de etapas con
notables semejanzas (Esquema 11).2° Recientemente, esta
reaccion se ha extendido a diazoésteres a-sustituidos.3°
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Para la formacion de los derivados de S-lactama se ha pro-
puesto un mecanismo basado en la cicloadicion [3+2] de la
nitrona a un acetiluro de cobre (Esquema 13).3% Esta reaccion
da lugar a la formacion inicial de un complejo Cu-isoxazolina,
que tras un proceso de reagrupamiento conduce a un enolato,
a través de una cetena intermedia. Finalmente la protonacion
del enolato proporciona la 2-azetidinona y regenera el catali-
zador. Si bien este mecanismo considera la participacion de
un derivado de cobre mononuclear; recientemente, en consi-
deracion a observaciones experimentales, se ha propuesto la
participacion de especies dinucleares.?

. . . . R3 R2 3
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Esquema 11. Propuesta mecanistica para la reaccion de diazoésteres
con alquinos catalizada por Cu.

Cicloadicion de nitronas

La reaccion de cicloadicion de alquinos a nitronas es un
proceso térmico que conduce a los correspondientes 2,3-dihi-
droisoxazoles con baja regioselectividad (Esquema 12).! Sin
embargo, en presencia de cobre, esta cicloadicion proporcio-
na derivados de la /5-lactama en lugar de los dihidroisoxazoles
esperados. El primer ejemplo de este tipo de transformaciones
se debe al grupo de Kinugasa, que en 1972 describio la for-
macion de 1,4-diaril-3-fenil-5-lactamas mediante reaccion
entre el fenilacetiluro de cobre con las C,N-diaril nitronas
correspondientes.3! Posteriormente, como se ha comentado
anteriormente, Miura y colaboradores observaron que estas
reacciones pueden llevarse a cabo con cantidades cataliticas
de cobre.? El interés prictico de estas reacciones es evidente
si se considera que las [-lactamas poseen una importancia
notable en sintesis orgdnica y presentan propiedades antibio-
ticas e inhibidoras de la proteasa.

eh Ph
Ph \N N
o) Ph 0
A — —
©0 COM
Ph\N/O MeO,C 3.4 35 >Me
|
kPh
=——CO,Me MeO,C. Ph
[Cu] cat. ) N,
[e) Ph

Esquema 12. Reacciones de cicloadicion [3+2] térmica y catalizada
por cobre de nitronas y alquinos.
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Esquema 13. Mecanismo de la cicloadicion [3+2] de nitronas y al-
quinos catalizada por cobre. [CuL_ ] hace referencia a una especie
mononuclear o polinuclear de cobre.

Un aspecto dificil de estas reacciones reside en el control
adecuado de la diastereoselectividad. Asi, se ha observado
que en condiciones apropiadas el isomero mayoritario que se
forma es el cis. Sin embargo, el isémero cis puede transfor-
marse en medio basico en el derivado mas estable trans, por
lo que la proporcion entre ambos isdmeros depende de mane-
ra acusada de las condiciones de reaccion, asi como de la
naturaleza del sustituyente y, en particular, de su influencia
en la epimerizacion del carbono en la posicion 3 del anillo.

Basandose en la elevada tolerancia a diferentes condicio-
nes de reaccion de las cicloadiciones catalizadas por cobre,
diversos grupos han estudiado el empleo de medios de reaccion
mas seguros y economicos. Por ejemplo, el grupo de Basak ha
desarrollado condiciones en las que se emplean agua o mezclas
agua-disolvente organico. En este caso la especie catalitica se
genera in situ a partir de la mezcla CuSO,/ascorbato.* Por otra
parte, Peczaki y colaboradores han desarrollado una reaccion
de tipo “one pot” en la que inicialmente la micela SDS cata-
liza la formacion de la nitrona a partir de benzaldehido y una
N-arilhidroxiamina (Esquema 14). En una etapa de reaccion
posterior el derivado 1,3-dipolar reacciona con el alquino en un
proceso catalizado por cobre.?

° Ph
PhCHO Ph.® O ’
X
\(NHOH . ‘ f
‘ X TN [Culea
X A

+ H,0
[Culcat. = CuSO4, Ascorbato Na, pH = 10

Esquema 14. Sintesis de [-lactamas catalizada por la micela SDS
y cobre.
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Debido a que en las [-lactamas obtenidas en estas
cicloadiciones se forman dos nuevos centros estereogénicos,
la version enantioselectiva de esta reaccién posee un interés
elevado. El primer ejemplo de reaccion enantioselectiva en el
que se hizo uso de un ligando quiral se remonta a los estudios
del grupo de Miura, en los que mediante el empleo de un
ligando bisozaxolina se obtuvo un exceso enantiomérico del
57% ee (cis/trans: 2:1) en la reaccion del fenilacetileno con
la N,a-difenilnitrona.> Posteriormente, Fu y colaboradores
han descrito la utilizacion en la reaccion de Kinugasa de un
catalizador basado en un ligando bis(azaferroceno) quiral
(Esquema 15). Mediante el empleo de este sistema catalitico
estos investigadores han obtenido excelentes niveles de enan-
tioselectividad y diastereoselectividad.?®

Me Me
° ;
@ Ph, R 1
ANIO aswouci/L e Mo 52 we
I N : Fe
R CyoNMe g “Ar 5
=Ph ! Me #:1 y Me
cistrans>91:9 | Me — e
%ee, Cis = 80-90% ! Me’tl;Me
Me

Esquema 15. Cicloadicion [3+2] enantioselectiva de nitronas y alquinos.

A raiz de estos trabajos, se han descrito otros sistemas
cataliticos formados in situ a partir de una sal de cobre (I) o
(II) y un ligando quiral nitrogenado o N,P-donador, como los
que se muestran en la Figura 2.37

Me Me
PPh
o) 2
o
&N 2 I\__N_n
R R J// s 0\7’
R=Pr, Bu NN R = iPr,Bu!, Ph
(’ | iPr,Bu
R R ) o
SN N P
N o~ S,
= s
, 0.0
N

R =H, Me, -CH,CHy"

Figura 2. Ligandos quirales empleados en la cicloadicion [3+2]
de nitronas.

Por otra parte, la preparacion de /-lactamas policiclicas
resulta de notable interés. En este contexto, Fu y colaboradores
han desarrollado una version intramolecular enantioselectiva

€]
/-\r\ﬁ,O 5% CuBr

| 5.5% L*

] A\ base
S e |

Ar = p-EtC(0)-CgHs

Esquema 16. Ejemplo de cicloadicion [3+2] intramolecular de nitro-
nas en presencia de un electrofilo.
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de la reaccion de Kinugasa catalizada por una sal de Cu(l) y
un ligando fosfaferroceno-oxazolina quiral (Esquema 16).3
En un intento por incrementar la complejidad estructural de los
derivados obtenidos en estas reacciones, estos investigadores
han estudiado la posibilidad de interceptar el enolato interme-
dio de la reaccion mediante el empleo de un electrofilo. Asi,
la adicion de yoduro de alilo a la mezcla de reaccion conduce
a la formacion de un centro estereogénico cuaternario con una
elevada enantioselectividad.

Cicloadicion de iminas de azometino

Las iminas de azometino son especies dificiles de mani-
pular debido a su elevada inestabilidad.! Sin embargo, las
obtenidas mediante la condensacion de una pirazolidin-3-ona
con un aldehido, debido a la capacidad del grupo carbonilo
para estabilizar la carga negativa del atomo de nitrogeno, son
estables de manera indefinida y pueden aislarse sin mayores
dificultades.** En 1968, Dorn y Otto describieron por vez pri-
mera la cicloadicion de estos dipolos con alquinos sustituidos
con grupos electron-atractores. Las pirazolidinonas biciclicas
resultantes poseen propiedades antibioticas analogas a las de
las penicilinas y cefalosporinas.*?

En presencia de una sal de cobre, estas reacciones
pueden llevarse a cabo en condiciones suaves y de manera
regioselectiva. Por ejemplo, el grupo de Fu ha descrito la
utilizacion de un catalizador basado en Cul y un ligando
fosfaferroceno-oxazolina quiral en la cicloadicion de una
serie de iminas de azometino y alquinos con sustituyen-
tes electron-deficientes (Esquema 17).*' Los productos
resultantes se obtienen con valores elevados de exceso
enantiomérico.

o) o) ; Ve
[ ge COEt 5% Cul/L* [ : ! pri O Me
ND m T N'N/ i "—mh
® Cy.NMe ; Me. Fe
I : e Me
. | "
R R CO.Et | Me~="Me
: Me
R = arilo. alquil >92%rdto. |
arilo. alquilo 81.06% 66
o o) o)
[ {Ne R® 1% Cul/L* ﬁ/{\l@ [ (N
y S VN . 1 .
A I [T R’ Ve TR N 1
R? R2 R2 RS
rac. 0.5-0.65 equiv. 31-48% rdto.
91-99% ee
Kefks = 15-96

R' = arilo, alquilo ramificado, heteroarilo
R3= CO,Et, CONMePh, 4-F3C-Ph

Esquema 17. Cicloadicion enantioselectiva catalizada por cobre de
iminas de azometino.

Este mismo grupo ha descrito también el primer ejemplo
de resolucion cinética basada en una reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar.*? En las condiciones descritas anteriormente, se
ha llevado a cabo la resolucion cinética de mezclas racémicas
de iminas de azometino con razones enantioméricas (kp/k)
muy altas. Sin embargo, la obtencién de valores elevados de
enantioselectividad se limita tinicamente a dipolos sustituidos
en el carbono de la posicion 5 con sustituyentes alquilos
ramificados o arilos.
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Recientemente, varios grupos han descrito el empleo de
catalizadores heterogéneos en los que una sal de cobre se
encuentra dispersa en un soporte solido.*3 Ejemplos significa-
tivos de estos catalizadores son las zeolitas USY modificadas
con cobre, y el hidroxido de cobre soportado en alimina
(Cu(OH),/Al,0,). Debido a su naturaleza heterogénea, estos
catalizadores pueden separarse facilmente de la mezcla de
reaccion y volver a utilizarse.

Conclusiones

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de derivados
1,3-dipolares y alquinos catalizadas por cobre constituyen
una herramienta de enorme potencial para la construccion
de compuestos, particularmente heterociclicos, de utilidad
sintética y farmacoldgica. La extraordinaria tolerancia de
estas transformaciones a la presencia de grupos funciona-
les de distinta naturaleza y a diversos medios de reaccion
ofrece una considerable versatilidad a estos procesos y
facilita el desarrollo de reacciones multicomponentes para
la sintesis de moléculas con un grado elevado de comple-
jidad estructural.

Aunque las cicloadiciones de las azidas han alcanzado
en muy poco tiempo un grado de madurez importante, las
reacciones de otros dipolos han sido considerablemente
menos estudiadas. Por el interés de estas transformaciones
cabe esperar en el futuro un incremento significativo de
estudios relacionados con el desarrollo de nuevos cataliza-
dores y procedimientos de reaccion, asi como con la eluci-
dacion del mecanismo de estas transformaciones.
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