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1. Introduccion

Desde hace décadas, la cantidad de CO: emitida a la atmodsfera ha ido aumentando
constantemente hasta ser uno de los principales responsables del efecto invernadero. Este
aumento en la concentracion de CO2 se debe en gran medida a la combustion de combustibles
fosiles, ya que hasta ahora la gran mayoria de los recursos energéticos se basan en el petroleo
crudo, el gas natural y el carbon. En vista de estos problemas medioambientales, el uso de
CO2 como fuente de carbono en sintesis organica ha recibido una atencion muy considerable
por parte de la comunidad cientifica en los ultimos afios. El CO2 es una materia prima que
presenta importantes ventajas, como son su abundancia, su disponibilidad, no toxicidad y
capacidad de reciclaje. Sin embargo, el CO: presenta también la desventaja de ser
termodindmicamente estable. Por ello, en las ultimas décadas se han realizado importantes
esfuerzos para desarrollar metodologias cataliticas que permitieran activar y usar el CO2 en
condiciones de reaccion suaves. Ademas, se ha buscado que estas metodologias tuvieran un
amplio alcance de sustrato.

La formacion de un enlace C-C termodinamica y cinéticamente estable es la forma mas
buscada de fijacion del CO.. Tipicamente se han utilizado nucledfilos de carbono fuertes,
como los reactivos organoliticos y de Grignard, para reaccionar directamente con el CO2 y
formar enlaces C-C. Sin embargo, estos reactivos tienen la desventaja de no ser compatibles
con muchos grupos funcionales sensibles, y ademdas son costosos de hacer, por lo que se ha
buscado la forma de crear enlaces C-C utilizando CO2 como fuente de carbono a partir de
sustratos menos reactivos. Con este objetivo se han desarrollado catalizadores de metales de
transicion que reducen la energia de activacion del CO2, y por lo tanto, aumentan
considerablemente la velocidad de formacion del enlace C-C. Estos complejos de metales de
transiciéon pueden reaccionar con reactivos organometalicos menos nucleofilos, como los
compuestos organobordnicos, asi como con enlaces insaturados y enlaces C-H activados para
formar enlaces carbono-metal de manera eficiente. E1 CO:2 se puede insertar en estos enlaces
carbono-metal, dando lugar a la formacion de un nuevo enlace C-C, de manera que esto
posibilita llevar a cabo reacciones de carboxilacion en una gran variedad de sustratos.

Los primeros trabajos publicados en los que se utilizaron complejos de metales de transicion
para reaccionar con el COz se remontan a la década de 1970, en la cual se publicaron diversos
trabajos en los que el CO2 se inserta en enlaces metal-carbono, como Ru-C, Rh-C o Ti-C!. De
esta manera, fue en 1974 cuando Saegusa y colaboradores informaron sobre una de las
primeras carboxilaciones con cobre.”> Desde entonces, a lo largo de estos afios han sido
muchos los complejos de metales de transicion desarrollados, donde se ha utilizado una gran
variedad de metales como Cu, Ag, Au, Ni, Ru, Rh, Ir y Pd.> Algunos complejos de Ni, Pd o
Rh se han utilizado para llevar a cabo reacciones de carboxilacion de compuestos
organometalicos, de alquinos y alquenos y de enlaces C-H. Sin embargo, la catalisis de cobre,
que es un metal abundante y barato, ha recibido una atencién especial debido a su eficacia, a
su alta capacidad de activacion del sustrato, a ser econdmica y a ser respetuosa con el medio
ambiente. Estos complejos de cobre pueden reaccionar con multiples sustratos para formar
enlaces Cu-C, los cuales se caracterizan por ser de polaridad intermedia y permitir la insercion



de CO: a presion atmosférica. Otra caracteristica importante que presentan estos reactivos de
organocobre es que son tolerantes con una amplia gama de grupos funcionales. Ademas, los
complejos de cobre también pueden catalizar varias reacciones de activacion de enlaces C—H
y N-H. Todo esto hace que los catalizadores de cobre sean una buena opcidon para la
transformacion del CO: frente a otros metales de transicion.

Los enlaces Cu-C se pueden formar a través de diferentes reacciones, como son la activacion
de enlaces C-H o la activacion de haluros de arilo, hidrocupracion, borocupracion y
sililcupracion de sustratos insaturados, o transmetalacion de algunos sustratos especificos.
Todas estas reacciones han permitido desarrollar numerosos protocolos de transformacion del
COz, permitiendo asi acceder a una gran variedad de valiosos productos quimicos.

Este trabajo esta organizado en funcién de como se forman estos enlaces Cu-C. Primero, se
empieza con los enlaces Cu-C formados mediante reacciones de transmetalacion Cu/B entre
los catalizadores de cobre y los compuestos organoborénicos utilizados. Después, se sigue
con los enlaces formados mediante reacciones de insercion de sustratos insaturados en enlaces
Cu-H, Cu-B y Cu-Si. En este apartado, se tratan por un lado las reacciones de
hidrocarboxilacién y por otro lado las reacciones de heterocarboxilacion. En el siguiente
apartado, se tratan los enlaces Cu-C formados mediante la activacion de enlaces C-H,
separandose por un lado los enlaces C-H acidos, como los de los alquinos terminales y los de
los heterociclos aromaticos, y por otro lado los enlaces C-H poco polares. Después, se sigue
con los enlaces Cu-C formados mediante la activacion de haluros de arilo.

Se dedica también un apartado especial a la activacion del CO2 mediante pares frustrados de
Lewis. Por ultimo, se analiza como se produce la insercion del CO: en diversos enlaces Cu-C,
y como los ligandos afectan a esta etapa de insercion.



2. Carboxilacion de enlaces C-Cu formados a partir_de organoboranos
como agentes transmetalantes

Los acidos carboxilicos son compuestos que tienen una gran importancia, estando presentes
en muchos campos de la quimica, como puede ser la quimica médica o la sintesis organica.
Aunque tradicionalmente ha existido una gran variedad de métodos que han permitido
acceder a los mismos, la carboxilacion directa de nucleofilos de carbono utilizando CO2 como
electréfilo supone el método mas sencillo. En los tltimos afios, diversos grupos de trabajo han
intentado desarrollar nuevas metodologias cataliticas que permitieran llevar a cabo reacciones
de carboxilacion de nucledfilos de carbono menos fuertes con CO2. Con este objetivo, se
empezaron a investigar reacciones de carboxilacion de compuestos organoborénicos con COz,
que son nucleodfilos menos fuertes que otros reactivos, como los organoliticos o los reactivos
de Grignard, y que ademas presentan una mayor tolerancia de grupo funcional. Para poder
llevar a cabo estas reacciones de carboxilacion, es necesario utilizar un complejo metalico que
actlie como catalizador y permita que el COz se inserte en el enlace metal-carbono formado,
ya que los organoboranos por si solos no insertan el COx.

En las metodologias aqui descritas, se produce la formacion de especies de organocobre a
través de reacciones de transmetalacion B/Cu, de manera que estas especies de organocobre
pueden posteriormente reaccionar con el CO2 para proporcionar acidos carboxilicos u otros
compuestos de interés.

El primer trabajo en el que se llevdo a cabo una carboxilacion catalizada por cobre de
compuestos organoborénicos con CO2 fue publicado en 2008 por Iwasawa y colaboradores.*
Este grupo desarrollé una metodologia que permite llevar a cabo, en condiciones de reaccion
suaves, la carboxilacion catalitica de ésteres aril- y alquenilborénicos con CO2 para obtener
derivados de acidos carboxilicos funcionalizados. Utilizando como catalizador la sal de cobre
Cul, junto con el ligando bisoxazolina (Fig. 1), se consigui6 llevar a cabo la carboxilacion de
una serie de ésteres arilbordnicos (Fig 2.), obteniéndose los correspondientes acidos
carboxilicos en buenos rendimientos (70%-99%). Este sistema catalitico mostré la ventaja de
ser tolerante con una serie de grupos funcionales presentes en los ésteres arilbordnicos, como
los grupos metoxi, acetil, metoxicarbonil, y ciano. Se comprobd ademas que los complejos de
Cu(I) permitian llevar a cabo estas reacciones de carboxilacion de una manera mucho mas
eficiente y con una mayor compatibilidad de grupos funcionales que los complejos de Rh(I)
informados por este mismo grupo en trabajos anteriores.’

Utilizando como catalizador la sal de cobre Cul, sin el ligando bisoxazolina, y en condiciones
de reaccion similares, se llevdo a cabo también la carboxilacion de una serie de ésteres
alquenilborénicos (Fig. 3), obteniéndose los correspondientes 4acidos carboxilicos en buenos
rendimientos (60-76%). Dado que los ésteres alquenilbordnicos pueden prepararse facilmente
a partir de la hidroboracion de alquinos, o a partir de la boracion catalizada por paladio de los
correspondientes haluros de alquenilo, esta metodologia de carboxilacion permite acceder
facilmente a diversos acidos carboxilicos a,B-insaturados.



COs (closed)
5 mol % Cul
& mol % bisoxazoline 1

O 3 equiv CsF
Ar—B >< >  Ar—COOH
5 DMF, 90 °C, 10 h

Figura n° 1 tomada de la Ref 4 con permiso: Carboxilacion de ésteres arilboronicos
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Figura n° 2 tomada de la Ref 4 con permiso: Carboxilacion de ésteres alquenilboronicos
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Figura n° 3 tomada de la Ref 4 con permiso: bisoxazolina

Casi al mismo tiempo, Hou y colaboradores publicaron un trabajo en el cual desarrollaron una
metodologia que permite llevar a cabo la carboxilacion de una amplia gama de ésteres aril- y
alquenilborénicos con COz, utilizando como catalizador un complejo carbeno N-heterociclico
de cobre.® Estos complejos, que demostraron ser eficientes catalizadores en otras reacciones
organicas, tienen la ventaja de que muestran una gran tolerancia de grupo funcional, y ademas
permiten aislar especies cataliticas activas que son caracterizables estructuralmente, lo que
ayuda a comprender distintos aspectos del mecanismo de reaccion. Después de realizar varios
experimentos, este grupo encontré que el complejo [(IPr)CuCl] (Fig. 4) mostré la mayor
actividad catalitica para esta reaccion de carboxilacion.

I-Pr /-Pr
N \ N

i-Pr Cl{ /—Pr

Figura n° 4 tomada de la Ref 6 con permiso: [(IPr)CuCl]



Con este sistema catalitico se llevo a cabo la carboxilacion de una variedad de ésteres aril- y
alquenilborénicos (Fig. 5), obteniéndose en todos los casos de manera selectiva los
correspondientes derivados de acidos carboxilicos funcionalizados en altos rendimientos
(73%-99%). Ademas, en esta metodologia no fue necesaria la presencia de CsF, el cual es
muy caro.

[{IPrYCuCI] (1 mol %)

O fBUOK (1.05 mmol) a
; : q. HCI
R-B :>< + CO, R—COOH
{1 atm:l THF, reflux, 24 h 2
1

Figura n° 5 tomada de la Ref 6 con permiso: Carboxilacion de
ésteres aril- y alquenilboronicos

Para obtener informacién sobre los aspectos mecanisticos del proceso catalitico, este grupo
examind una serie de reacciones estequiométricas, a partir de las cuales se pudieron asilar y
caracterizar mediante andlisis por rayos-X algunos intermedios, como un complejo de
arilcobre obtenido a partir de la reaccion de [(IPr)Cu(O7Bu)] con 1 equivalente de un éster
arilboronico, o un complejo carboxilato de cobre obtenido a partir de la exposicion del
complejo arilcobre al CO2 en THF. De esta manera, a partir de los resultados obtenidos en
estas reacciones estequiométricas, este grupo pudo proponer un ciclo catalitico para esta

reaccion de carboxilacion, donde la transmetalacion se produce desde el alcoxido de cobre
[(IPr)Cu(O7Bu)] (Fig. 6).
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Figura n° 6 tomada de la Ref 6 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

Esta metodologia desarrollada por Hou y colaboradores presenta algunas diferencias frente a
la metodologia desarrollada anteriormente por Iwasawa y colaboradores, en la cual se utiliza
como catalizador la sal de cobre Cul.* El uso de un complejo carbeno N-heterociclico de
cobre como catalizador permite que la tolerancia de grupo funcional sea mayor, lo que hace
que esta metodologia tenga un alcance mayor de sustrato.



Ademas, la carga de catalizador NHC-Cu empleada (1 mol%) fue menor que la empleada por
Iwasawa y colaboradores (3 mol% de Cul para ésteres alquenilborénicos y 5 mol% Cul, 6
mol% bisoxazolina para ésteres arilboronico).

Dos afos mas tarde, en 2010, Lin y Dang llevaron a cabo un estudio computacional mediante
calculos DFT sobre el mecanismo de reaccidon propuesto anteriormente por Hou y
colaboradores para la carboxilacién de ésteres arilborénicos con CO.” Para realizar este
trabajo, estos autores utilizaron como reaccion modelo la carboxilaciéon de PhBneop (éster
fenilboronico) con COz2 catalizada por el complejo de cobre(l) [(NHC)Cu{OMe}]. Calculando
el perfil de energia de esta reaccion, y basandose en el mecanismo de reaccion propuesto
anteriormente por Hou y colaboradores (Fig. 6), este grupo llegd a un ciclo catalitico mas
detallado. (Fig. 7).
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Figura n° 7 tomada de la Ref 7 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto.

Se muestran a continuacion las geometrias optimizadas de los dos estados de transicion mas
importantes, que son los correspondientes al paso de transmetalacion B/Cu (Fig. 8) y al paso
de insercion de CO2 en el enlace Cu-C (Fig. 9), siendo este tltimo el paso determinante de la
velocidad en esta reaccion catalitica.
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Figura n° 8 tomada de la Ref 7 con permiso: Figura n° 9 tomada de la Ref 7 con permiso:
Estado de transicion transmetalacion B/Cu. Estado de transicion insercion COa.

En el paso de transmetalacion del grupo arilo del éster organobordnico al centro de cobre(I),
se produce simultaneamente la formacion de un enlace Cu-C y la ruptura de dos enlaces C-B
y Cu-O. Por su parte, en el paso de insercion del COz2, se produce simultdneamente la ruptura
de un enlace Cu-C y la formacién de dos enlaces Cu-O y C-C.

Los resultados computacionales de esta reaccion por tanto son coincidentes con el mecanismo
de reaccion inicial propuesto por Hou y colaboradores (Fig. 6).°

Ademas de estudiar la reaccion de carboxilacion de los ésteres arilboronicos, en este trabajo
también se comprobd si los ésteres alquinil- y alquilborénicos podian reaccionar con el CO2,
por lo que se examinaron las inserciones de CO:z en los enlaces Cu-C (vinil, etil, etinil). Se
comprobo que la barrera de energia para la insercién del CO:2 en el enlace Cu-Cuvinil (20,2
Kcal/mol) era muy préoxima a la obtenida anteriormente en el estudio de la reaccion de
carboxilacion del sustrato PhBneop para la insercion de CO:2 en el enlace Cu-Crenit (19,6
Kcal/mol). Se comprobd también que la insercion de CO:2 en el enlace Cu-Ceii (24,1
Kcal/mol) era termodindmicamente mas favorable, pero cinéticamente menos favorable, que
esta insercion de CO: en el enlace Cu-Crenil. Por otra parte, el calculo de la insercion de CO2
en el enlace Cu-Cetinil mostrd que esta barrera era la mas alta de todas (30,0 Kcal/mol).

Para entender mejor las diferencias que existen en la insercion de COz en los distintos enlaces
Cu-C, se examinaron los orbitales moleculares HOMO de los cuatro complejos
(NHC)Cu(fenil) 2A, (NHC)Cu(vinil) 2B, (NHC)Cu(etil) 2C y (NHC)Cu(etinil) 2D (Fig. 10).
Estos célculos mostraron que el orbital HOMO mas alto en energia es el correspondiente al
complejo 2C, mientras que el orbital HOMO maés bajo en energia es el correspondiente al
complejo 2D, lo cual es consistente con que el enlace Cu-C(sp?) es el més débil, mientras que
el enlace Cu-C(sp) es el mas fuerte. Por otra parte, los calculos realizados respecto a la
insercion del COz en el enlace Cu-Carii mostraron que el sistema & del ligando arilo contribuye
a estabilizar el estado de transicion a través de la interaccion con el centro metalico de cobre,
de manera que aunque el complejo (NHC)Cu(etil) 2C tiene el orbital molecular frontera mas
alto en energia, haciendo que el enlace ¢ Cu-Ceil sea el mas nucleofilo, este carece de un



orbital molecular © enlazante que pueda interactuar con el centro de cobre, lo que provoca que
su barrera de energia para la insercion del CO2 sea alta. Los calculos realizados mostraron
también que el orbital molecular frontera (HOMO) del complejo (NHC)Cu(etinil) 2D era el
mas bajo en energia, y ademas, el ligando etinil tiene los orbitales m enlazantes mas bajos en
energia, de manera que todo esto hace que la barrera de insercion del COz2 en el enlace Cu-
Cetinil sea la mas alta de todas. Se obtuvo por tanto que la facilidad de insercion del COz sigue
el siguiente orden: Cu-C (sp?) > Cu-C (sp’) > Cu-C (sp). Estos resultados mostraron la
posibilidad de emplear ésteres alquilbordnicos para reaccionar con el CO2 en condiciones de
reaccion algo mas duras, mientras que la carboxilacion de ésteres alquinilboronicos parece ser
menos probable que tenga lugar. Como se vera mdas adelante, la obtencion de &cidos
propinoicos y sus derivados es mucho mas conveniente realizarla mediante la activacion del
enlace C(sp)-H y la posterior carboxilacion.

CH, CHy
M
|[ }—Cu@ '[ )—Cu—CH |[ }—CLJ—CHI 'E »—Gu—CEGH
CH; CHy Nx
CHJ, 24 CH3 2B ‘3"'3 2c CHs 2p

Figura n° 10 tomada de la Ref 7 con permiso: Complejos 2A, 2B, 2C Y 2D.

En 2011, Ohmiya y colaboradores publicaron un trabajo en el cual llevaron a cabo la
carboxilacion de alquilboranos con CO: para producir &cidos alcanoéicos, utilizando como
sistema catalitico CuOAc/1,10-fenantrolina.® Los alquilboranos son compuestos a los que se
puede acceder facilmente a través de la hidroboracion de alquenos, lo cual supone una ventaja
desde el punto de vista sintético. Por tanto, la transformacion general supone una
carboxilacion reductora de alquenos terminales con COz2 (Fig. 11).

COz (1 atm)
cat. CuOAc/1,10-phen
yam -9-BBN_;KO'Bu (1 equiv) . _/—COEH
R toluene, 100 °C R
then aq. HCI

7 N\
=N N=
1,10-phen

Figura n® 11 tomada de la Ref 8 con permiso: carboxilacion reductora de alquenos terminales

Respecto al mecanismo de reaccion, este grupo propuso dos vias de reaccion para esta
carboxilacion de alquilboranos (Fig. 12), en las que la transmetalacion se produce desde el
carboxilato de cobre (via “a”), o, desde el alcoxido de cobre (via “b”).
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Figura n°® 12 tomada de la Ref 8 con permiso: Vias de reaccion propuestas.

En ese mismo afio, en 2011, fue publicado otro trabajo en el que se estudia la carboxilacion
catalitica de alquilboranos con CO, esta vez por Ohishi y colaboradores.” En este trabajo, en
el que se lleva a cabo la sintesis de acidos carboxilicos a partir de alquenos terminales, se
muestra como los carbenos N-heterociclicos de cobre(I) pueden servir como buenos
catalizadores para la carboxilacion de alquilboranos con COa. Al igual que en el anterior
trabajo publicado por Ohmiya y colaboradores, esta reaccion transcurre mediante la
hidroboracion de alquenos terminales con 9-BBN-H y la posterior carboxilacion de los
alquilboranos resultantes con COx.

Utilizando como catalizador el complejo carbeno N-heterociclico de cobre [(IPr)CuCl], y en
presencia de MeOLi, se llevd a cabo la carboxilacion de varios alquilboranos usando CO2

(Fig. 13).
COz (1 atm)
3mol% [(IPF)CuCI]  H+ CO.H
/ S
2
—/ 3 @ THF _/_ { MeOLi (1.05 equiv) Fi—/_
RT,1h THF, 70°C,24 h 2

Figura n° 13 tomada de la Ref 9 con permiso: Carboxilacion de alquenos terminales

En la mayoria de los casos se obtuvieron, de forma selectiva, los correspondientes productos
de carboxilacion en altos rendimientos (81-99%). Algunos sustratos con mayores
impedimentos estéricos dieron los productos deseados en rendimientos algo més bajos.

Para investigar el mecanismo de reaccion, este grupo examind una serie de reacciones
estequiométricas (Fig. 14), a partir de las cuales se pudieron aislar y caracterizar mediante
analisis por rayos-X algunos intermedios, como el aducto 3, formado a partir de la reaccion
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entre [[PrCu(OMe)] y el alquilborano 1a, y el carboxilato 4, que se forma cuando el
intermedio 3 es expuesto a una atmdsfera de COx.
e

-

1a [(IPr)Cu(OMe))] 1a Men
COs (1 atm) HE, RT
THF, 70 °C 82
92%
Pr)Cu— D
(IPr)Cu” OYO COz ( 1alm) ‘B-R
R

THF, 70 °C
A 90% 3
"(CHE:Ig‘@_ OMe

Figura n° 14 tomada de la Ref 9 con permiso: Reacciones estequiométricas

Con los resultados obtenidos en estas reacciones estequiométricas, este grupo pudo proponer
un ciclo catalitico para esta reaccion, el cual fue analogo al etiquetado como “via b” en la
figuran® 12

Tanto en este trabajo desarrollado por Ohishi y colaboradores, como en el comentado
anteriormente desarrollado por Ohmiya y colaboradores, se lleva a cabo la carboxilacion
catalizada por cobre de alquilboranos con COz. Sin embargo, existen algunas diferencias entre
ambas metodologias. La primera de ellas es el catalizador utilizado. En el trabajo desarrollado
por Ohmiya y colaboradores, el sistema catalitico utilizado es un complejo formado por
CuOAc y el ligando 1,10-fenantrolina, siendo este un ligando bidentado, mientras que en el
trabajo desarrollado por Ohishi y colaboradores, el catalizador utilizado es el complejo
[(IPr)CuCl], el cual lleva un ligando carbeno N-heterociclico. Este complejo [(IPr)CuCl]
demostré una mayor eficacia para esta reaccion de carboxilacion, ya que permitié obtener los
productos deseados con unos mejores rendimientos. Ademas, la carga de catalizador necesaria
fue menor que la utilizada con el sistema catalitico CuOAc/1,10-fenantrolina.

En 2017 Skrydstrup, Nielsen y colaboradores extendieron el uso del método de
hidroboracion/carboxilacion de alquenos terminales usando fluoruro de cesio como aditivo.
Esto ha permitido el uso de alquenos disustituidos y alquinos terminales como sustratos,
permitiendo acceder a diferentes acidos carboxilicos secundarios y derivados del acido
malénico. '

En esta metodologia, diferentes ciclohexenos, estirenos y estilbenos dieron lugar a los
productos carboxilados deseados con unos rendimientos que fueron de moderados a
excelentes (57%-94%) (Fig. 15). Por otra parte, diversos alquinos terminales dieron lugar a
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los correspondientes derivados del acido maldnico a través de una doble carboxilacion (Fig.
16), con rendimientos de los productos de moderados a buenos (44%-76%).

r3 (9-BBN) Cul (5 mol%), IPr {6 mol%) R3
R \% (1.0 equiv,‘!____ CsF (3.0 equiv), CO5 (2.0 equiv}._: R 1/]\
Dioxane 120 °C, 16 h, then HCI (aq) CoOH
RZ 65°C, 16 h R2

Figura n° 15 tomada de la Ref 10 con permiso: Hidroboracion/carboxilacion de
ciclohexenos, estirenos y estilbenos

Cul (10 mol%)
IPr (12 mol%)
(gQéBBlez} BR, CsF (2.2 equiv) COH
= -£ BQuiV CO; (4.0 equiv)
= . = R
R/ Dioxane \)\BH 2] 120°C,16 h \/l\cozn
65°C,16 h then HCI (aq)

Figura n° 16 tomada de la Ref 10 con permiso: Hidroboracion/carboxilacion de alquinos
terminales

En cuanto al mecanismo de reaccion, este grupo propuso el siguiente ciclo catalitico para esta
reaccion de hidroboracion-carboxilacion (Fig. 17).

Cul
CsF, IPr

CSI R3
{IPr)Cu— R"\I/L\B

RJ

R? R3

1 1
R u(lPr) Rﬁ)\Cu{lF‘r)
R? t':'\ R?
c \/ B

CO,

Figura n° 17 tomada de la Ref 10 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto
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Este ciclo catalitico es semejante a la “via b” propuesta por Ohmiya y colaboradores (Fig. 12),
solo que en este caso la transmetalacion se produce a partir de un fluoruro de cobre, y no a
partir de un alcéxido de cobre.

Tres afios mas tarde, en 2020, Obst y colaboradores publicaron un trabajo en el cual llevaron a
cabo un estudio computacional sobre los detalles mecanisticos de esta reaccion de
carboxilacion, catalizada por carbenos N-heterociclicos de cobre, de organoboranos formados
in situ desarrollada anteriormente por Skrydstrup, Nielsen y colaboradores.!! Para ello, se
utilizaron los métodos computacionales de DFT y (DLPNO-CCSD(T)).

Para investigar el mecanismo de reaccidon, este grupo utilizd6 como sustratos modelo los
organoboranos subl y sub2, derivados del ciclohexeno R1 y del trans-B-metilestireno R2,
respectivamente (Fig. 18).

R1 R2 sub1 sub2

Figura n° 18 tomada de la Ref 11 con permiso: Sustratos modelo empleados en este trabajo
La investigacion de esta reaccion de carboxilacion de organoboranos catalizada por cobre se
inicia partiendo del mecanismo propuesto por Skrydstrup, Nielsen y colaboradores.'

Basandose en la propuesta original (Fig. 17), y en los resultados computacionales obtenidos,
este grupo propuso un ciclo catalitico para esta reaccion (Fig. 19).
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p R7 "R
CsF
e
S s

L—Cu '
Oid L-Cu-Fo
R™ R L= NN R
4a = 2a

L cu /
B—F

cO, Py

R R
3a

Figura n° 19 tomada de la Ref 11 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto

Uno de los objetivos de este trabajo era establecer si la molécula de CO: experimenta la
activacion desde el centro de cobre durante la formacion del enlace C-C (implicando un
mecanismo de esfera interna), o, si transcurre a través de un mecanismo de esfera externa con
una molécula de COz libre. Por ello, se analizo la etapa que va de la especie 3a a la especie
4a, la cual transcurre por un mecanismo u otro dependiendo de la presencia de interacciones
Cu-CO:z2 en el estado de transicion. Los célculos computacionales realizados indicaron que
para el organoborano subl, el mecanismo de esfera interna (31.9 Kcal/mol) (Fig. 20) es mas
favorable que el de esfera externa (39.6 Kcal/mol) (Fig. 21).

Para el organoborano sub2, los calculos computacionales indicaron que este paso puede
transcurrir tanto por un mecanismo de esfera externa como por uno de esfera interna, ya que
los dos estados de transicion correspondientes a ambos mecanismos se diferencian solamente
en 0.3 Kcal/mol (Fig. 22 y Fig. 23).
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TSza-a(inner): 31.9 kecal/mol

Figura n° 20 tomada de la Ref 11 con
permiso: estado de transicion para la
insercion de CO: en el organoborano subl
mediante un mecanismo esfera interna

TS3a-aa(inner): 27.2 kcal/mol

Figura n°® 22 tomada de la Ref 11 con
permiso: estado de transicion para la

TS3a-dalouter): 39.6 kcal/mol
Figura n® 21 tomada de la Ref 11 con
permiso: estado de transicion para la

insercion de CO: en el organoborano subl
mediante un mecanismo esfera externa

TS3a-aalouter): 26.9 kcal/mol

Figura n°® 23 tomada de la Ref 11 con
permiso: estado de transicion para la

insercion de COz en el organoborano sub2 insercion de COz en el organoborano sub2

mediante un mecanismo esfera interna

mediante un mecanismo esfera externa

Analizando estos estados de transicion, se pudo concluir que en los sustratos no bencilicos, la
insercion del COq transcurre preferentemente mediante un mecanismo de esfera interna,
mientras que en las especies bencilicas, la insercion del CO2 puede proceder simultaneamente
mediante un mecanismo de esfera interna y externa.
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Otro objetivo de este trabajo fue establecer el papel del CsF en el mecanismo de reaccion.
Para ello, se investigd una posible via de carboxilacion, en ausencia de cobre, en la que
interviene una especie de organocesio. A partir de los calculos computacionales realizados, se
pudo concluir que los organoboranos no bencilicos, como el subl, requieren de cobre para
que la insercion de COz sea satisfactoria, mientras que para el organoborano bencilico sub2, la
via de carboxilacion catalizada por cobre y la via de carboxilacion mediada por CsF (en
ausencia de cobre) son practicamente igual de accesibles, ya que la diferencia en la energia de
activacion global de ambos mecanismos es de solo 0.8 Kcal/mol.

Los compuestos de organoboro no solamente han permitido acceder a diferentes derivados de
acidos carboxilicos, sino que también se han utilizado para acceder a otra serie de compuestos
como son los carbamatos organicos.

Aunque se han desarrollado una amplia variedad de métodos basados en el CO2 para acceder
a diferentes clases de carbamatos, la sintesis directa de carbamatos de O-arilo a partir de CO2
ha sido menos estudiada. En 2015, Jiang y colaboradores desarrollaron una metodologia para
acceder a carbamatos de O-arilo a través del acoplamiento de aminas, CO: y sales de
diarilodonio. Sin embargo, esta metodologia generaba una cantidad importante de
subproductos. Por ello, en 2017, este mismo grupo desarrollé una metodologia que permitia
acceder directamente a carbamatos de O-arilo con una minima generacion de residuos, a partir
del acoplamiento oxidativo catalizado por cobre de aminas, CO2 y 4cidos arilborénicos.'?

Utilizando como precatalizador Cuz0, este grupo fue capaz de llevar a cabo, en condiciones
de reaccion suaves, el acoplamiento oxidativo de una serie de acidos arilbordnicos con
dietilamina y CO:2 (Fig. 24), obteniéndose los correspondientes carbamatos de O-arilo en
rendimientos variables. Esta reaccion es también aplicable a dcidos boronicos heteroarilicos.

8]

Cu;0, pyridine — JJ\ R
- N (@]
—

.
R-B(OH), + CO, + NH
BF;*OEt,, DCM

0;,80°C,24 h

Figura n° 24: Acoplamiento oxidativo de 4cidos arilbordnicos con dietilamina y CO2

Con las mismas condiciones de reaccion, se llevé también a cabo la reaccion de acoplamiento
de una serie de aminas secundarias aciclicas con acido fenilborénico y CO2 (Fig 25). Esta
metodologia también se pudo aplicar a una serie de aminas ciclicas, obteniéndose los
correspondientes productos de acoplamiento en rendimientos que fueron de moderados a
buenos (51-76%). Asi mismo, experimentalmente se observo que las aminas primarias no
daban los productos de acoplamiento.
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Ph-B(OH), + CO, + NH

1
R{  Cu0, pyridine R\.N)L _Ph

s
BFsOEt, DCM  R?

R2
0,,80°C,24 h

Figura n°® 25: Acoplamiento oxidativo de aminas secundarias aciclicas con acido fenilborénico

Respecto

al

y CO2

mecanismo de reaccidén, basidndose en los resultados

obtenidos

experimentalmente, este grupo propuso un ciclo catalitico para esta reaccion de acoplamiento

(Fig. 26).

Cu,0
l R{RzNH, CO,
0
Cu'(O;,CNRR3)s(NHRRy);

A 1 Py, BF3°E,0

Cu'(0,CNRyR,):Py»

B ArB(OH)s
R4RaNCO47, Os
R{R,NCO,B(OH),

Il
Cu'(0,CNR4R,)Py, Cu'(O,CNRRy)(ANPY;

c
E
Cu'(0,CNR4R;3):Py;
R-;Rz N EOzAr

|
Cu(0,CNR R )p(ANPy,  CU(O2CNRiR2IFY2
D

Figura n° 26: Mecanismo de reaccion propuesto

Este ciclo catalitico es diferente de los propuestos para otras reacciones de carboxilacion, ya
que en este ciclo la reaccién de transmetalacion transcurre a través de un intermedio de
cobre(Il). También se propone una reaccion de desproporcionacion a Cu(l) y Cu(Ill) para
poder hacer, desde Cu(Ill), la eliminacidon reductora, de manera que para la reoxidacion del
cobre se usa oxigeno atmosférico.
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3. Carboxilacion de enlaces C-Cu formados por insercion

La formacion de enlaces Cu-C a través de reacciones de insercion de sustratos insaturados ha
sido ampliamente explorada durante estos afios. Se ha demostrado que estos enlaces Cu-C se
pueden formar a partir de la insercion de sustratos insaturados en enlaces Cu-H, Cu-B y Cu-
Si, mediante reacciones de hidrocupracién, borocupracion y sililcupracion respectivamente.
Esto ha permitido llevar a cabo reacciones de hidrocarboxilacion y heterocarboxilacion de
sustratos insaturados.

Hidrocarboxilacion de alquinos

La primera hidrocarboxilacion catalizada por cobre de sustratos insaturados fue desarrollada
en 2011 por Fujihara y colaboradores, los cuales llevaron a cabo una hidrocarboxilacion de
alquinos internos usando CO: y hidrosilanos como agentes reductores (Fig. 27), para
proporcionar acidos carboxilicos a,B-insaturados de manera estereoselectiva.'?

[LCUF] (1-2.5 mol%)

R
HSIi(OEt); HO R'
R———R' + CO, - e
solvent, T°C, th

0
(1 atm) i

Figura n° 27: Hidrocarboxilacion de alquinos internos

Utilizando el complejo [IMesCuF] como catalizador, se pudo llevar a cabo de manera
estereoselectiva la hidrocarboxilacion de una gran variedad de alquinos simétricos aromaticos
y alifaticos, obteniéndose los correspondientes acidos carboxilicos a,B-insaturados con
estereoquimica E con buenos rendimientos. Por otra parte, utilizando como catalizador el
complejo [CLIPrCuF], se pudo llevar a cabo también la hidrocarboxilacion de diversos
alquinos aromaticos no simétricos, obteniéndose los productos deseados con buenos
rendimientos y con una alta regioselectividad, obteniéndose en algunos casos un unico
regioisomero.

Respecto al mecanismo de reaccion, este fue investigado mediante una serie de reacciones
estequiométricas, a partir de las cuales se pudo aislar y caracterizar mediante 'H y *C dos
intermedios de reaccion, el complejo alquenil cobre B” (Fig. 28) y el complejo carboxilato de
cobre C” (Fig. 29).
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Figura n° 28 tomada de la Ref 13 con permiso: Figura n° 29 tomada de la Ref 13 con permiso:
complejo alquenil cobre B complejo carboxilato de cobre C”

A partir de los resultados obtenidos en estas reacciones estequiométricas, este grupo pudo

proponer un ciclo catalitico para esta reaccion (Fig. 30).

[LCuF] L =IMes, ClsIPr, IPr

L
HO R H* j_: QR step a HS.I:
OWR----- 0_\R FSiT B
2si [LCUH] R"1="R'
stepd A
HSi :: step b

IMes
L= or v
!PrCIHCI iPr ~\\ step ¢
Oy
iPr iPr
Cl:IPr

Figura n° 30 tomada de la Ref 13 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto
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Hidrocarboxilacion de mono-olefinas

En 2017 Gui y colaboradores publicaron un trabajo en el cual desarrollaron una metodologia
para llevar a cabo la hidroximetilacion reductiva catalizada por cobre de estirenos y 1,3-
dienos con CO2.'* Mediante el sistema catalitico empleado se pudieron obtener, con altos
rendimientos, diversos alcoholes quirales homobencilicos a partir de estirenos con una alta
regio-, enantio-, y Z/E selectividad (Fig. 32).

El complejo de cobre utilizado fue Cu(OAc)2, siendo el ligando quiral (R)-DTBM-SEGPHOS
(Fig. 31) el que proporcioné mejor control enantioselectivo.

OCHj

Figura n° 31 tomada de la Ref 14 con permiso: (R)-DTBM-SEGPHOS

Cu(OAc), (5 mol %) CH,OH

o (R)-DTBM-SEGPHOS (6 mol %)  _
@ + CO:2  TE10),5iH (8.0 equiv), CsOAc (1.0 equiv)
1 Cyclohexane (0.2 M), 60 °C, 24 h 2

then MH4F workup

Figura n°® 32 tomada de la Ref 14 con permiso: Hidroximetilacion de estireno

Para una serie de estirenos sustituidos en el arilo con grupos funcionales tanto dadores como
extractores de densidad electronica, y heteroarenos como el furano o el tiofeno, o un anillo
aromatico fusionado, se obtuvieron los productos deseados con buenos rendimientos (hasta el
96%) y excelentes enantioselectividades (hasta el 99:1 ee).

Para investigar el mecanismo de reaccidn, se hizo reaccionar cataliticamente (EtO)3SiH con
COz, obteniéndose el formiato de sililo 5, el cual posteriormente se comprobo que no dio el
producto 20 al reaccionar con el derivado de estireno 1o, lo cual sugiri6 que el formiato de
sililo puede no ser el intermediario activo. A continuacion, se llevd a cabo una reaccion
estequiométrica entre 1m, una mezcla precatalitica de Cu(OAc)2 y L3, y (EtO)3SiH, la cual
genero el complejo 6 en un rendimiento del 50%. Esta especie de organocobre se sometid
posteriormente a una reaccion con CO2, generdndose el correspondiente carboxilato 7 (Fig.
33).
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(EtO)3Si, O
Cu(OAC); (1 mol%), L3 (1.1 mol%) 0+

CgDs. 60 °C. 6 h

(Et0):Si—H + CO,

As shown: 50% yield
wi/o Cu or L3: Mot detected

OEt CH,OH

. Et0-8i-0
. OEt =0  standard conditions

M, instead of CO,

10 5, (8.0 eq) 20
Mot detected
7T N P
Cu(OAC),:L3 (1:1.1) P P - o | %
A Precatalyst Mixture Cu 2 Ar\])LO'CU ~p
Ar = p-FCgH,4 (EtO)3SiH (2.5 equiv) Ar
1m (2.5 equiv) Cyclohexane-diz g 50% NMR yield 7, full conversion

Figura n° 33 tomada de la Ref 14 con permiso: Estudios mecanisticos realizados.

A partir de los resultados obtenidos en estos experimentos, este grupo propuso el siguiente
ciclo catalitico (Fig. 34):

L*CuX
RS § CH08Rs | oo CH,OH
e
L*CuH Ar E MH:F  ar
A 2
Ar =
1 / CO,
+ .
k‘nasm R;SiH
R3Si"0““r-'°0
Cul* H i*lzﬂﬁur
............... | .
N g™ o

Figura n° 34 tomada de la Ref 14 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto
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Hidrocarboxilacion de alenos

En el trabajo desarrollado por Gui y colaboradores, se pueden obtener con buenos
rendimientos y altas enantioselectividades centros de carbono terciarios quirales.'* Sin
embargo, la formacion enantioselectiva de centros de carbono cuaternarios quirales mediante
el uso de CO2 ha sido muy poco explorada, y sigue siendo un reto a dia de hoy. En este
sentido, Ding y colaboradores describieron en 2019 la primera hidroximetilacion reductora
asimétrica catalizada por cobre de alenos 1,1-disustituidos con CO2 en presencia de un
hidrosilano como reductor, obteniéndose con altos rendimientos y elevadas
enantioselectividades un conjunto de alcoholes homoalilicos con un centro de carbono

cuaternario quiral.'’

Este grupo empled como sistema catalitico CuOAc junto con un ligando difosfina quiral
basado en ferroceno (L9) (Fig. 35). Se utilizé ademas el hidrosilano HSi(OMe):Me como
agente reductor y 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) como aditivo.

NMe
Arzpﬁ;f;{ -
Ph al

|
MeoN  PAr,

Figura n° 35 tomada de la Ref 15 con permiso
L9: Ar = 3,5-di-Me-CsH3 (R, R)-xylyl-Mandyphos

Con este sistema catalitico, y una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se llevo a cabo
la hidroximetilacioén de una serie de alenos 1,1-disustituidos (Fig. 36).

CuOAc (3 mol%) ,

L9 (3 mol%)
(OMe)-Me (8.0 equiv.)
S 4 1 atm TFE (1.5 equiv.)

R trans-decaline, -20 °C

~-R1
k il

Figura n°® 36 tomada de la Ref 15 con permiso: Hidroximetilacion de alenos 1,1-disustituidos

Los aril-1-alenos 1,1-disustituidos dieron los correspondientes alcoholes homoalilicos con
rendimientos de moderados a buenos (69-92%) y altas enantioselectividades (por encima de
90:10 ee). En esta reaccion fue necesario un utilizar gran exceso de silano, lo cual podria
deberse a la formacion competitiva pero improductiva de sililformiato.
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Respecto al mecanismo de reaccion, este grupo propuso el siguiente ciclo catalitico para esta
reaccion de hidroximetilacion (Fig. 37):

L"CuX

CHzOH _workup CH;0SiR, R SiH
Arﬁ Ar’]{ y Ar’*‘*‘.,}
L® CuH 1
2
33/ | RaSiH
CHzocuL "
Ar | ¥ Ar : Cul"
1
# |
Af =t
0:=C* ~-0-CuL
cooCuL* I

C0s

Rasm/ | Arﬁ

Figura n° 37 tomada de la Ref 15 con permiso: Mecanismo de reaccioén propuesto

Hidrocarboxilacion de dienos

Otro campo de aplicacion del CO:2 estudiado es la funcionalizacion catalitica asimétrica de
1,3-dienos. Se trata de un proceso muy importante, donde la mayoria de los ejemplos actuales,
como el desarrollado por Gui y colaboradores (Fig. 38), se limitan principalmente a la
construccion de centros de carbono terciarios quirales.'*

Cu(OAc)s (2 mol %)
@ e (R)-DTBM-SEGPHOS (2.2 mol %)

+

A CO2 Me(MeO),SiH (10.0 equiv), Cyclohexane
(0.1 M), r.t., 30 min; then NH4F workup

Figura n° 38 tomada de la Ref 14 con permiso: Hidroximetilacion de 1,3-dienos
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Con este sistema catalitico se consigui6 llevar a cabo la hidroximetilacién de una serie de (E)-
1-fenil-1,3-butadienos, obteniéndose los productos de adicion 1,4 deseados con altos
rendimientos (del 63% al 91%) y excelentes regio-, enantio- y Z-selectividades.

La generacion asimétrica de productos que contienen estereocentros de carbono cuaternarios a
partir de 1,3-dienos sustituidos representa un proceso sintético mas dificil, pero al mismo
tiempo muy deseable, del que hay muy pocos ejemplos. En 2019, Chen y colaboradores
desarrollaron la primera generacion altamente selectiva, catalizada por cobre, de
estereocentros de carbono cuaternarios en compuestos aciclicos mediante la funcionalizacién
de 1,3-dienos con CO2, donde una variedad de 1,3-dienos 1,1-disustituidos se someten a una
hidroximetilacién reductiva altamente regio-, quimio-, enantio-, y Z/E-selectiva.' Este
método presenta una buena tolerancia a diversos grupos funcionales.

El sistema catalitico empleado por este grupo consiste en el precatalizador Cu(OAc)2, el
ligando fosfina quiral (S,5)-Ph-BPE (Fig. 39), Me(MeO):SiH como dador de hidruros y
ciclohexano como disolvente. Con este sistema catalitico, se llevo a cabo la hidroximetilacion
de una serie de 1,3-dienos 1-aril-1-metil-sustituidos (Fig. 40) y 1,3-dienos 1,1-dialquil-
sustituidos (Fig. 41).

Ph
Ph "

Sy
o Ph
Ph

Figura n° 39 tomada de la Ref 16 con permiso: (S,S)-Ph-BPE

i Cu{OAc); (5 mol%h) ", CH,OH

: -Ph-BPE | o

e N + CO- (S.5) (6 mol%) - g
E Ar Me(MeO),SiH (8 equiv) U Ar

» CyH (0.2 M), 60 °C, 10 h ~F

(1 atm) then MH FiMeOH work up

Figura n° 40 tomada de la Ref 16 con permiso: Hidroximetilacién de 1,3-dienos 1-aril-1-
metil-sustituidos

Cu(OAc); (5 mol%)

Tj - (5, 5)-Ph-BPE (8 mol%) Me, !CH;DF

* Iz - A

Alkyl ™ = "y Me(MeO),SiH (8 equiv) Alkyl ™ 7
3a-3k (1 atm) CyH (0.2 M), 60°C, 10 h da-dk

then MH;F/Me0OH work up

Figura n° 41 tomada de la Ref 16 con permiso: Hidroximetilacion de 1,3-dienos 1,1-
dialquil-sustituidos
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Las reacciones dieron lugar a los correspondientes alcoholes homoalilicos en rendimientos de
moderados a excelentes (desde el 51% hasta el 97%) y enantioselectividades de moderadas a
excelentes (hasta > 99,5% de ee). Esta reaccion mostrd ser tolerante con una gran variedad de
grupos funcionales, como los enlaces carbono-halogeno (F, Cl, Br) 6 los grupos éter, tioéter,
éster, amina, metoxi o trifluorometilo entre otros. Ademas, la transformacion no fue sensible a
la obstaculizacion estérica.

En base a los resultados obtenidos experimentalmente, este grupo propuso un ciclo catalitico,
en el que se utiliza el 1,3-dieno 1-aril-sustituido 1¢ como sustrato modelo (Fig. 42).

L Cu(OAc):
l R3Si-H
Me CH.OH NH.F/MeOH Me, CH.OSIR, Me
L Cu-H
ph/{\.’/’n\. th"':x‘?fﬂ‘\ U PHM
2¢ v ! 1c
R4Si-H
. L'Cu H
Me, CH:OCuUL Me
L _
Pl v Ph ]

GMB

o /i’,/* Ph
"LCu"

Possible TS
RaSi-H
Me, CO;Cul’

Ph #
1]

C0s

L'Gu H migration

Me e Me, Cul’
— : H
>_i_/ Ph/{\//_\f

Figura n° 42 tomada de la Ref 16 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto

Para comprender atin mejor el mecanismo de reaccion y obtener una explicacion de la alta
regio-, estereo-, Z/E-, y quimioselectividad observada, este grupo llevo a cabo una serie de
estudios mecanisticos mediante calculos DFT, a partir de los cuales pudieron proponer el
siguiente ciclo catalitico (Fig. 43), mas completo y mas detallado que el mostrado
anteriormente.
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L*Cu{OAc];

1 - RySi-H

By
r-"’f o Ph A -
Me CulL L'Cu-H INTS
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Figura n° 43 tomada de la Ref 16 con permiso: Mecanismos de reaccion propuestos a partir de
calculos computacionales

Reacciones de heterocarboxilacion

Una reaccion que ha adquirido importancia durante los ultimos afos ha sido la
heterocarboxilacion catalitica, en la que el heteroatomo y el CO2 se incorporan simultanea y
cataliticamente a sustratos insaturados. Esta reaccion es sumamente 1til, ya que proporciona
importantes rutas sintéticas para obtener compuestos como derivados de acidos carboxilicos o
alcoholes altamente funcionalizados. Dos de estas reacciones que han sido exploradas en
estos ultimos afios son la silacarboxilacion y la boracarboxilacion, las cuales han permitido
nuevas formas de multifuncionalizacion de sustratos insaturados utilizando CO2 como fuente
de carbono. Aunque se trata de un campo prometedor, todavia deben realizarse mas
investigaciones acerca de la enantioselectividad, la regioselectividad y el alcance de sustrato
de estas reacciones de heterocarboxilacion.

En 2012 Zhang y colaboradores desarrollaron la primera boracarboxilacion catalizada por
carbenos N-heterociclicos de cobre(I) de alquinos internos con Bz(pin): y CO2.!” En esta
reaccion, un grupo borilo y un grupo carboxilato se afiaden de forma regio- y estereoselectiva
al triple enlace C=C mediante una secuencia de borilcupracion/carboxilacion, para dar lugar a
derivados de P-borolactonas a,B-insaturadas. La boracarboxilaciéon de alquinos con un
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compuesto de boro y CO: tiene un gran interés e importancia, teniendo en cuenta la amplia
utilidad de los enlaces carbono-boro en diversas transformaciones quimicas. Utilizando como
catalizador el complejo [(SIMes)CuCl] (Fig. 44), se llevo a cabo la boracarboxilacién de una
serie de alquinos internos (Fig. 45).
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Figura n° 44: [(SIMes)CuCl]
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Figura n° 45 tomada de la Ref 17 con permiso: Boracarboxilacion de alquinos internos

Con este sistema, para una serie de alquinos diarilicos, se obtuvieron las -borolactonas a,f3-
insaturadas correspondientes en unos buenos rendimientos (64-94%). Esta reaccion se llevo a
cabo también para una serie de alquinos aromaticos no simétricos, observandose que la
carboxilacion tuvo lugar exclusivamente en el atomo de carbono al que va unido el grupo
fenilo, mientras que la borilacion se produjo en el atomo de carbono al que va unido el grupo
alquilo. Se obtuvieron asi los productos correspondientes con unos buenos rendimientos (71-
83%).

A partir de estos resultados obtenidos experimentalmente, este grupo propuso un posible ciclo
catalitico para esta reaccion de boracarboxilacion (Fig. 46).
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Figura n° 46 tomada de la Ref 17 con permiso: Mecanismo de reaccion propuesto

En 2016 Popp y colaboradores publicaron un trabajo en el cual desarrollaron una
boracarboxilacion catalizada por cobre(I) de vinilarenos con CO2 y Bz(pin)2, que permitid
acceder a derivados de acidos carboxilicos a-arilicos funcionalizados, los cuales tienen un
potencial valor medicinal.'® Esta reaccion es regioselectiva, de manera que permite obtener un
solo isémero constitucional. En todos los casos, el tnico regioisomero obtenido es el o-

carboxilo-B-borilo.

Utilizando como catalizador el complejo [ICyCuCl] (Fig. 47), se llevo a cabo la
boracarboxilacion de una serie de arenos vinilicos (Fig. 48).

/\
Oy O
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Figura n° 47: [ICyCuCl]

8] OH
Cu(l) H* .
R =T R + By(pin) . i o 2 Bpin
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Figura n° 48 tomada de la Ref 18 con permiso: Boracarboxilacion de vinilarenos
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En general, los sustratos menos ricos en densidad electronica requerian temperaturas mas
altas o proporcionaban el producto en rendimientos mas bajos que los sustratos mas ricos en
densidad electronica. Se comprobd que los estirenos que llevan sustituyentes que son
moderados o fuertes extractores de densidad electrénica, como por ejemplo, cloro, bromo,
ciano y trifluorometilo, no dan productos en la reacciéon de boracarboxilacion, incluso a
temperaturas elevadas. Asi mismo, se comprobd experimentalmente que el volumen estérico
en el anillo de areno no influia en la regioselectividad de la reaccion. Los rendimientos
obtenidos fueron desde el 0% al 88%. Posteriormente se comprobo la versatilidad sintética de
los productos obtenidos en esta reaccion de boracarboxilacion mediante la derivatizacion del
enlace carbono-boro. A partir de estos productos se pudo acceder a una nueva clase de
compuestos, como son las olefinas fluorocarboxiladas y las difluoroboralactonas, que tienen
todos ellas un gran potencial para la sintesis farmacéutica y para aplicaciones de quimica
medicinal.

Respecto al mecanismo de reaccion, estos autores propusieron un ciclo catalitico semejante al
propuesto anteriormente para la boracarboxilacion de alquinos (Fig. 46), con la diferencia de
que en este caso es un alqueno el que se inserta en el enlace Cu-B.

Tres afios mas tarde, en 2019, Lin y colaboradores publicaron un trabajo en el cual llevaron a
cabo un estudio computacional mediante calculos DFT sobre el mecanismo de esta reaccion
de boracarboxilacién desarrollada anteriormente por Popp y colaboradores.!”” Ademas del
mecanismo de reaccidn, en este trabajo se estudidé también como se produce esta reaccion de
boracaboxilacion de tres componentes en presencia de las posibles reacciones competitivas de
dos componentes. En el siguiente ciclo catalitico, propuesto por este grupo, se muestran las
posibles reacciones competitivas de dos componentes (Fig. 49). Igual que en el caso anterior,
el ciclo catalitico propuesto transcurre integramente con intermedios de Cu(l).
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Figura n° 49 tomada de la Ref 19 con permiso: Posibles reacciones competitivas de dos
componentes

Una posible reaccion competitiva de dos componentes seria la insercion de CO: en el enlace
Cu-B del intermedio B, que competiria con la insercion de la olefina en el enlace Cu-B, que
seria la via principal de reaccion. A partir del complejo C aparecen otras posibles reacciones
competitivas que implican dos componentes, que son: (1) metatesis con Bzpinz para dar el
producto de diboracion, (2) insercion adicional de olefina que conduce a producto(s)
polimérico(s), (3) B-H eliminacion y (4) decupracion.

A través de los perfiles de energia calculados se estudio la insercion de la olefina y del CO2 en
el enlace Cu-B del complejo B (Fig. 50). Para un alqueno asimétrico, la insercion puede ser
1,2- o0 2,1-, de manera que segin como se produzca esta insercion, la regioselectividad del
producto serd una u otra. Los calculos tedricos mostraron que la barrera energética para la
insercion 2,1- (14.8 Kcal/mol) es mas baja que para la insercion 1,2- (25.5 Kcal/mol), de
manera que la insercion 2,1 es mas favorable, lo cual explica la regioselectividad del
complejo C. Por otra parte, comparando los perfiles de energia correspondientes a la insercion
2,1- de la olefina y la insercion del COz2 en el enlace Cu-B del complejo B, se comprobd que
la insercion 2,1- de la olefina (14.8 Kcal/mol) era mas favorable que la insercion del CO:2
(18.4 Kcal/mol), lo cual demuestra que la via principal en el ciclo catalitico en el complejo B
es la insercion de la olefina, y no la insercion del COx.
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Figura n° 50 tomada de la Ref 19 con permiso: Perfil de energia calculado para la insercién
de la olefina y el COz en el enlace Cu-B de la especie B. Las energias relativas, y las
energias electronicas (entre paréntesis), estdn dadas en Kcal/mol

Se llevaron a cabo también estudios computacionales que mostraron que las posibles
reacciones competitivas a partir del complejo C eran todas ellas menos favorables que la
insercion del COzen el enlace Cu-C.

Dos conclusiones importantes que se extrajeron de este trabajo teérico son; (1) los borilos de
cobre dan lugar preferentemente a la insercion de alquenos frente a la insercion de COa,
mientras que los alquilos de cobre se comportan de forma opuesta, siendo la
boracarboxilacion la principal via de reaccion. (2) El exceso de NaO'Bu suprime en gran
medida la reaccion competitiva de diboracion de alquenos.

En el afio 2012, Tsuji y colaboradores desarrollaron la primera silacarboxilacion catalizada
por cobre de alquinos internos empleando CO: y sililboranos, a partir de la cual obtuvieron
como productos silalactonas de forma regioselectiva y en altos rendimientos.?’ Este grupo
empled como catalizador el complejo [CuCl(PCys3)]2, como fuente de silicio Me2PhSi-B(pin),
y COz2 a presion atmosférica, de manera que con este sistema catalitico se llevo a cabo la
reaccion de silacarboxilacion de diferentes alquinos internos (Fig. 51):
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Figura n° 51 tomada de la Ref 20 con permiso: Silacarboxilacion de alquinos internos

Las reacciones de diferentes 1-aril-1-propinos, con sustituyentes ricos y pobres en densidad
electronica en el anillo aromatico, dieron las silalactonas deseadas 2 en buenos rendimientos.
Los andlisis de GC y GC-MS de los productos obtenidos indicaron que estas reacciones
procedian de manera regioselectiva, pudiéndose aislar los principales regioisomeros (2) con
buenos rendimientos.

Para investigar el mecanismo de reaccion, se llevaron a cabo varios experimentos de control
en los que se concluyd que la silacarboxilacion debe proceder en un solo paso, y no mediante
la silaboracion del alquino seguida de la carboxilacién. Teniendo en cuenta estas
observaciones, se propuso un posible ciclo catalitico para esta reaccion de silacarboxilacion
(Fig. 52).
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Figura n° 52 tomada de la Ref 20 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

33



Aunque en los ultimos afios se ha estudiado ampliamente la carboxilacion catalitica de
haluros orgéanicos con COz, la carboxilacion de enlaces C-F ha sido mucho menos estudiada
que la carboxilacion de otros enlaces C-X. De esta manera, la primera carboxilacion
catalizada por cobre de enlaces C-F fue publicada en 2019 por Yan y colaboradores.?' Este
grupo desarrolld una metodologia que permite llevar a cabo la ipso-monocarboxilacioén de una
variedad de gem-difluoroalquenos, gem-difluorodienos y a-trifluoro-metil-alquenos,
obteniéndose en condiciones de reaccioén suaves y en buenos rendimientos una variedad de
acidos a-fluoroacrilicos y a,a-difluorocarboxilatos.

Este grupo empled como sistema catalitico CuTc/Xantphos, siendo necesaria la presencia de
una base fuerte como LiO’Bu. Con las condiciones de reaccidon optimizadas, se llevo a cabo la
carboxilacion de una serie de gem-difluoroalquenos (Fig. 53) y gem-difluorodienos (Fig. 54).

CuTc (5 mol%)
Xantphos (5 mol%)
LiO'Bu (3.5 equiv)

F
@ = B,pin (1.5 equiv) e COR
+ CDZ -
F DMF, 80 °C, 24 h F
then HCI (aqg.) or Mel
1 {1 atm, closed) 2 R =HorMe

Figura n° 53 tomada de la Ref 21 con permiso: ipso-monocarboxilacion de gem-
difluorodienos
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RZJ\/\( : DMF, 80 °C, 24 h BT
R® F then HCI (aq.) or Mel R F
atm, close ,R=HorMe
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Figura n° 54 tomada de la Ref 21 con permiso: ipso-monocarboxilacion de gem-
difluoroalquenos

Este método se puede aplicar también a la ipso-carboxilacion selectiva de uno de los enlaces
C(sp?)-F en a-trifluorometil alquenos con COz (Fig. 55).
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Figura n° 55 tomada de la Ref 21 con permiso: ipso-monocarboxilacion de a-trifluorometil
alquenos

Para investigar el mecanismo de reaccidn, este grupo llevéd a cabo una serie de experimentos
de control a partir de una serie de ésteres vinilboronatos obtenidos mediante la borilacion
estereoselectiva de gem-difluoroalquenos, encontrandose que el efecto extractor de densidad
electronica de los a-sustituyentes puede activar el éster vinilboronato, y por tanto, la reaccion
en estos casos puede transcurrir por una via no catalizada (Fig. 56).

CuTe (5 mol%)
Xantphos (5 mol%)

: CO,H
(A) =, - Bpin LiO'Bu (2.5 equiv) m 2
o 3 v oG DMF, 80 °C, t - F
h
9a (1 atm, clossg)  on HEl(8a.) 2a

t=0.5h, T9%

without [Cu/L]

; CO,H
- Bpin LiO'Bu (2.5 equiv) e
&) £ ¥ kS DMF, 80 °C.t F
Ph ' . Ph

9a {1 atm, I:'.IDSIEC“ then HCI {atﬂ 2a
t=05h, 10%
t=24h, 71%
. without [Cu/L]
©) A L - LiO'Bu (2.5 equiv) e COH
R DMF, 80°C, 24 h R
then HCI {ag.)
9b R=H {1 atm, closed) 10, R = H, N.D.

9c, R = COzEt, ZE =101 11, R = CO3Et, 61%, Z/E = 2.76 11

Figura n° 56 tomada de la Ref 21 con permiso: Experimentos de control realizados
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4. Carboxilacion de enlaces C-Cu formados por activacion C-H

Debido a su eficacia, los catalizadores de cobre se han utilizado ampliamente en diversas
reacciones de activacion de enlaces C-H, lo cual ha permitido llevar a cabo multiples
reacciones de carboxilacion a partir de los enlaces C-Cu formados. En este trabajo, los enlaces
C-H se dividen en dos clases; enlaces C-H acidos y enlaces C-H poco polares.

4.1 Activacion de protones acidos

4.1.1 Carboxilacion de alquinos

Los catalizadores de cobre se han utilizado ampliamente en la activacion de alquinos
terminales, donde el proton terminal puede ser abstraido por una base, formdndose un
intermedio de acetiluro de cobre que contiene un enlace Cu-C, en el cual posteriormente
puede insertarse el CO2. De esta manera, a partir de estas reacciones de carboxilacion, se han
podido obtener una gran variedad de acidos propiodlicos. Tradicionalmente los dacidos
propidlicos han sido sintetizados a partir de los alquinos correspondientes mediante métodos
que implican el uso de formaldehido o mondxido de carbono, pero el coste relativamente alto
del formaldehido y la toxicidad y la dificil manipulacién del monoxido de carbono hacen que
estos métodos tengan sus inconvenientes. Otra manera de sintetizar acidos propiolicos es
mediante la carboxilacion de alquinilos metalicos preformados a través del acoplamiento con
CO:2 en presencia de catalizadores de metales de transicion. Esta estrategia sintética es
atractiva porque utiliza CO2 como fuente de carbono, sin embargo requiere la sintesis de
reactivos organometalicos caros y sensibles. Por tanto, una estrategia Optima para llevar a
cabo la carboxilacion catalitica de alquinos terminales con CO2 en un solo paso, tanto desde el
punto de vista econdmico como ecoldgico, es a través de la funcionalizacion directa del
enlace C-H.

En 2010 Zhang y Yu publicaron un trabajo en el cual llevaron a cabo una transformacion,
catalizada por cobre, de CO: en 4acidos carboxilicos a través de la activacion de enlaces C—H
y la carboxilacion de alquinos terminales.?? Este grupo, que utilizé complejos de cobre como
catalizador, usé diferentes tipos de ligandos segun cual fuera el sustrato. Para alquinos alquil-
sustituidos y alquinos aromaticos con o sin grupos dadores de densidad electronica, el ligando
utilizado junto con el complejo CuCl fue TMEDA. Con este sistema catalitico se obtuvieron
los correspondientes acidos carboxilicos con rendimientos del 80-91% en condiciones
estandar (Fig. 57).
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Figura n° 57 tomada de la Ref 22 con permiso: Carboxilacion de alquinos alquilsustituidos
y alquinos aromadticos con o sin grupos dadores de densidad electrénica

Para alquinos aromaticos con grupos extractores de densidad electronica, que estdn mas
desactivados, fueron probados varios ligandos. Estos ligandos fueron probados utilizando
como reaccion modelo la reaccion de carboxilacion del 4-nitro-1-etinilbenceno (Fig. 58),
obteniéndose unos rendimientos de los productos que oscilaron entre el 3% y el 47%. El
mejor resultado se obtuvo con el ligando mas dador de densidad electrénica, la 1,10-
fenantrolina.

5,00, CuCl, Ligand HE H
DﬂNQ—_‘TH + €O, - = ON _—
OME B.T., 1 atm

Figura n° 58 tomada de la Ref 22 con permiso: Carboxilacion de alquinos aromaticos con
grupos extractores de densidad electrénica

Este grupo sintetizd también un complejo de cobre que utiliza como ligando un carbeno poli-
N-heterociclico, el cual actia como catalizador en fase heterogénea, de manera que como
nuestro trabajo estd centrado en complejos de cobre que actian como catalizadores en fase
homogénea, no nos vamos a detener en este complejo. En cuanto al mecanismo de reaccion,
este grupo propuso el siguiente ciclo catalitico, que transcurre integramente mediante
intermedios de Cu(I) (Fig. 59):

L,CuCl
R—==H| K.CO,
0 L
- X,
==—R Cu—=——R GO,
HO YA
DMF

room temperature
o]
= R
L:Cu—0 8

Figura n° 59 tomada de la Ref 22 con permiso: Ciclo catalitico propuesto
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El acetiluro de cobre A se forma a partir de la reacciéon del alquino terminal con el
precatalizador L2CuCl en presencia de una base. La siguiente reaccion que tiene lugar es la
insercion de COz en el enlace Cu—C, dando lugar al propanoato de cobre B. Este intermedio
posteriormente experimenta una reaccion de metatesis con el alquino terminal en condiciones
basicas para dar el 4cido propidlico correspondiente, volviéndose a regenerar el intermedio A.
Se observd que al elevarse la temperatura, el intermediario B podia descomponerse por el
calor para regenerar A mediante un proceso de descarboxilacion, lo que podria dar lugar
posteriormente al producto de homoacoplamiento ¢ (Fig. 60). Por ello, la reaccion se lleva a
cabo a temperatura ambiente.

L +CO, 0 0
R——= = R------ Cu R = — >;R _____ - >;R
/ -C

Figura n° 60 tomada de la Ref 22 con permiso: Via de descomposicion del intermedio B

Casi al mismo tiempo, GoofBlen y colaboradores publicaron un trabajo en el cual desarrollaron
un catalizador de cobre capaz de promover muy eficazmente la insercion de COz2 en el enlace
C-H de alquinos terminales en condiciones de reaccién suaves.”® Esto permitié sintetizar
acidos propidlicos en excelentes rendimientos a partir de alquinos y CO2 en presencia de
Cs2C03 como base.

Teniendo en cuenta estudios previos sobre reacciones de acoplamiento descarboxilativo, en
las cuales se utilizaron de manera satisfactoria complejos de fenantrolina/cobre,** para la
reaccion inversa, la insercion de CO:z en enlaces C-H, fueron probados diversos complejos de
4,7-difenil-1,10-fenantrolina/cobre(I). Después de varios experimentos, en los que se fueron
variando los complejos de cobre, se lleg6 a que el catalizador més eficaz para la carboxilacion
de alquinos aril-sustituidos era el complejo X, mientras que para alquinos alquil-sustituidos el
catalizador mas eficaz resulté ser el complejo I (Figura. 61).
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1a-p 35 - 50 °C, DMF 3a_p

Figura n® 61 tomada de la Ref 23 con permiso: Carboxilacion de alquinos terminales

38



Si se realiza una comparativa entre estos dos trabajos, se ve que existen algunas diferencias
entre ellos. Primero, en el trabajo realizado por Zhang y Yu, los catalizadores de cobre
utilizados fueron complejos L2CuCl, donde los ligandos L fueron TMEDA o 1,10-
fenantrolina dependiendo de si el alquino era aril-sustituido o alquil-sustituido, mientras que
en el trabajo realizado por Gooflen y colaboradores, los catalizadores de cobre(l) utilizados
fueron complejos L2Cu(PR'3):NOs, donde el ligando L es 4,7-difenil-1,10-fenantrolina,
siendo el ligando fosfina el que varia dependiendo de si el alquino es aril- o alquil-sustituido.
Por otra parte, en el trabajo realizado por Gooflen y colaboradores, al igual que en el trabajo
realizado por Zhang y Yu, se obtuvo un buen rendimiento de los productos deseados para
alquinos alquil-sustituidos; sin embargo, se obtuvo un mejor rendimiento de los productos
para alquinos aril-sustituidos. En cuanto a las condiciones de reaccion, en ambos trabajos la
carga de catalizador utilizada fue la misma (2 mol%), sin embargo, en este trabajo realizado
por GoofBlen y colaboradores se requirid una mayor presion de COo.

Las reacciones de acoplamiento carboxilativo, utilizando COz, para producir directamente el
éster del acido carboxilico han sido comparativamente menos estudiadas. En 1994 Inoue,
Shuichi y Fukue desarrollaron la primera carboxilacion de alquinos terminales catalizada por
cobre, en la cual llevaron a cabo la sintesis de alquinoatos de alquilo, catalizada por sales de
cobre(I), a partir de alquinos, CO2 y bromoalcanos en presencia de K>COs3.? Esta
metodologia desarrollada fue probada con distintos sustratos, obteniéndose diferentes
resultados. Etinilbenzeno, p-etiniltolueno, y 1-octino dieron los productos deseados de
acoplamiento con unos buenos rendimientos del 89%, 79% y 78% respectivamente. Otros
sustratos como 2-propin-1-ol y 3-butin-1-ol, mediante proteccion por formacidon de éter
tetrahidropiranil, dieron lugar a los productos esperados con un rendimiento del 50-55%. Por
otra parte, la reaccion con alquinos funcionalizados como prop-2-inoato de etilo demostro ser
demasiado complicada o lenta. Se comprob6 asi que los grupos funcionales que contienen
oxigeno dificultan esta reaccion de acoplamiento. Experimentalmente se observd que para
obtener un buen rendimiento del producto, era importante la eleccion de la base y del
disolvente. Se comprobd que esta reaccion funcionaba en disolventes polares aprdticos como
DMF o DMACc, asi como con K2CO3 como base. El uso de una base mas fuerte como DBU
daba lugar a una reaccion de alquilacion entre la base y el bromoalcano. Respecto al
catalizador, la sal Cul demostro6 ser el catalizador mas eficaz.

El mecanismo de reaccion propuesto por este grupo (Fig. 62) para esta reaccion de
acoplamiento implica tres pasos, que son: (i) la formacion de acetiluro de cobre, (ii) la
insercion de COz en el enlace cobre-carbono y (iii) la formacion del éster con el bromoalcano,
con la regeneracion de la sal de cobre(I).

CuX, K,CO3 CO, R2Br
R'C=CH ——— R!C=CCu ———— R!C=CC0Cu — R'C=CCO2R? + CuBr

Figura n°® 62: Mecanismo de reaccion propuesto: Acoplamiento carboxilativo de alquinos,
COz2 y bromoalcanos
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Como se menciond anteriormente, se comprobo que la clave de esta reaccion es el uso de un
disolvente polar aprético como el DMAc o el DMF, de manera que el efecto crucial del
disolvente se atribuy6 al tercer paso de la reaccion. Aunque los rendimientos obtenidos fueron
desde buenos en algunos casos hasta moderados o bajos en otros, esta metodologia supuso en
su momento una novedosa utilizacién del COz, permitiendo acceder de una manera directa a
alquinoatos de alquilo.

Algunos afnos mas tarde, este mismo grupo junto con algunos colaboradores mas, extendio el
uso de esta reaccion de acoplamiento, en las mismas condiciones, a diinos para la sintesis de
polimeros. En este trabajo llevaron a cabo la sintesis de poli(alquinoatos de alquilo) catalizada
por sales de cobre(l) a partir de diinos, COz y dihaluros de alquilo en presencia de K2COs3
(Fig. 63).2°

Cat. Cul 4mol% .
H—==—R'-=—H + CO; + X—R?-X » —0-C—=—R'-=——C-0-R?
K»CO3, 80 °C, 24h 0 o] n

Figura n° 63 tomada de la Ref 26 con permiso: Acoplamiento carboxilativo de diinos, CO2 y
dihaluros de alquilo

Esta reaccion se llevd a cabo con distintos tipos de diinos y de dihaluros de alquilo,
obteniéndose en unos casos unos rendimientos elevados y en otros casos unos rendimientos
bajos (desde el 9% hasta el 82%). Los mejores rendimientos se obtuvieron cuando se utlizd
1,4-dibromobutano como dihaluro de alquilo y diinos aromaticos.

Respecto al mecanismo de reaccion, el ciclo catalitico propuesto (Fig. 64) para esta reaccion
de polimerizacion es el siguiente:

H——p'-—=——H
H—=—R'=C-0-R*X —— ., Gux +
i _\ ||I"r KEI:"GH
] X—RZ-X f \ e KHCOg + KX
'
H—== ﬁ*-:--—E:I-GCu H—R'=——Cu
2 \”
/ \ — /
—f0-C—== Rl-—= t":—u:l—H? - = ——
\ 0 0 /o \
Gl

Figura n° 64 tomada de la Ref 26 con permiso: Ciclo catalitico propuesto
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Anos mas tarde, en 2010, Zhang y colaboradores desarrollaron una metodologia selectiva para
generar alil 2-alquinoatos a partir del acoplamiento carboxilativo, catalizado por carbenos N-
heterociclicos de cobre(I), de alquinos terminales, cloruros alilicos y CO2.2’

Utilizando como catalizador el complejo de cobre(I) [(IPr)CuCl] (Fig. 65), se investigo6 el
alcance de esta reaccion de acoplamiento carboxilativo (Fig. 66).

Figura n° 65 tomada de la Ref 27 con permiso: (IPr)CuCl

R—=
N (IPrYCUCI {10 mol%) 2
thm KQGOQ, (2 equiv) /ﬁ)\omﬁ‘ﬁph
DMF,60°C, 1.5 MPa, 24h R
+
CQOs

Figura n° 66 tomada de la Ref 27 con permiso: Acoplamiento carboxilativo de alquinos
terminales, cloruros alilicos y CO2

Respecto al mecanismo de reaccion, el ciclo catalitico propuesto por estos autores es analogo
al propuesto anteriormente por Inoue y colaboradores.

En comparacion con los trabajos desarrollados anteriormente por Inoue y colaboradores,?%¢
en este trabajo se obtuvieron unos mejores rendimientos de los productos de acoplamiento, un
alcance mucho mayor de sustrato y una mayor tolerancia a diferentes grupos funcionales
presentes en los alquinos.
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4.1.2 Carboxilacion de heterociclos conteniendo protones acidos

Ademas de alquinos terminales, otros enlaces C-H 4cidos, como los enlaces C-H de
heterociclos aromaticos, también pueden ser carboxilados en presencia de una base apropiada
y un catalizador de cobre, siendo esta una importante estrategia de carboxilacion para los
compuestos aromadticos. La acidez del enlace C-H es un factor clave para determinar la
eficiencia de la carboxilacion, de manera que generalmente el aumento de la acidez del enlace
C-H provoca un aumento del rendimiento del producto carboxilado.

En 2010, Hou y colaboradores publicaron un trabajo en el cual llevaron a cabo la
carboxilacion, catalizada por un complejo carbeno N-heterociclico de cobre, de enlaces C-H
de heterociclos aromaticos con CO:, obteniéndose los correspondientes ésteres carboxilicos
después del tratamiento con un yoduro de alquilo.?® Los 4cidos carboxilicos heterociclicos y
sus derivados son importantes motivos estructurales que se encuentran a menudo en
moléculas de importancia médica y en productos de quimica fina de utilidad sintética.

Utilizando como catalizador el complejo NHC-Cu [Cu(IPr)Cl] y como agente alquilante n-
CsHi3l , se llevo a cabo la carboxilacion de una serie de compuestos heterociclicos (Fig. 67).

""LZ’N 1) [Cu(IPr)CI] (5 mol%), CO, (1 atm) 7N
1 i '?>_H KOMBu (1.1 equiv), THF, 80 °C " .:‘ i %EGZCEH!S
Tt Y 2) C.H..l (2.0 equiv), DMF, 80 °C T

1 2

Figura n° 67 tomada de la Ref 28 con permiso: Carboxilacion de heterociclos aromaticos

Los ésteres funcionalizados correspondientes se obtuvieron con rendimientos que fueron
desde el 14% hasta el 89%. El menor rendimiento obtenido en algunos productos era debido
probablemente a la menor acidez del enlace C-H. Este sistema mostr6 la ventaja de ser
tolerante con una serie de grupos funcionales presentes en los heterociclos, como los grupos
cloruro, bromuro y nitro.

A partir de los resultados experimentales obtenidos en una serie de reacciones
estequiométricas, este grupo propuso el siguiente ciclo catalitico para esta reaccion de
carboxilacion de enlaces C-H (Fig. 68):
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Figura n° 68 tomada de la Ref 28 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

Casi al mismo tiempo, Nolan y Boogaerts publicaron otro trabajo en el cual llevaron a cabo la
carboxilacion de enlaces C-H de heterociclos aromaticos con CO2 en condiciones de reaccion
suaves, utilizando como catalizador un complejo carbeno N-heterociclico de oro.?’ Este grupo
se baso en la teoria 4cido/base de Bronsted/Lowry para predecir la funcionalizacion del enlace
C-H. En base a este trabajo, Nolan, Boogaerts y algunos colaboradores mas desarrollaron
poco después un trabajo en el que se utiliza para esta reaccion de carboxilacion un complejo
de cobre analogo al utilizado anteriormente de oro.’® El catalizador de cobre utilizado,
[Cu(IPr)(OH)], demostrd ser un catalizador eficaz y regioselectivo para llevar a cabo, en
condiciones de reaccion suaves, la carboxilacion de enlaces C-H y N-H de heterociclos
aromaticos que poseen un valor de pKa menor de 27,7.

Con este sistema catalitico se llevo a cabo la N-carboxilacion de una serie de N-heterociclos
(Fig. 69), obteniéndose los correspondientes ésteres metilicos en unos buenos rendimientos
(85-93%), asi como la carboxilacion de enlaces C-H de una serie de sustratos aromaticos (Fig.
70), obteniéndose los correspondientes derivados de acidos carboxilicos en unos buenos
rendimientos (77-93%). Este método demostré ademas ser valido para llevar a cabo la
carboxilacion de una serie de arenos polifluorados

H RS
N, [Cu(IPr)OH] (1) (3 mol%) M 2N P
[ - o el i o
R3 Ll_ "..R + coz [ 9 _.N c\
~R' CsOH,THF, 40°C, 8 h R=gz  OMe

Figura n° 69 tomada de la Ref 30 con permiso: N-carboxilacion de heterociclos aromaticos
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N [Cu(IPrOH] (1) ~—~. o

{3 mol%s) ag HClI ;
( /;;‘PH + co, aHa_ (¢
AN CsOH,THF N A OH
— 65°C, 8h

Figura n° 70 tomada de la Ref 30 con permiso: carboxilacion de enlaces C-H de una serie
de sustratos aromaticos

Respecto al mecanismo de reaccion, este es muy similar al propuesto anteriormente por Hou y
colaboradores (Fig. 68).

Posteriormente, en 2012, Fukuzawa y colaboradores encontraron que los complejos de cobre
tzZNHZ-Cu (zNHZ es la abreviatura de 1,2,3-triazol-5-ylidenos) eran catalizadores mas
eficaces para la carboxilacion directa de enlaces C-H de compuestos heterociclicos que el
complejo [(IPr)CuCl] utilizado anteriormente por Hou y colaboradores.?! De esta manera, este
grupo sintetizd varios complejos zZNHZ-Cu, siendo el complejo [(TPr)CuCl] (Fig. 71) el que
mostrd una mayor actividad catalitica:

Ar
_N

EQ{:M
Me”

Ar

Figura n® 71 tomada de la Ref 31 con permiso: (TPr)CuCl: Ar = 2,6-diisopropilfenil

Con este catalizador desarrollado, este grupo llevdo a cabo la carboxilacion de varios
benzoxazoles sustituidos (Fig. 72) y benzotiazoles sustituidos (Fig. 73), obteniéndose los
correspondientes acidos carboxilicos, los cuales posteriormente se sometieron a una reaccion
de alquilacion con Mel para obtener los correspondientes ésteres metilicos como productos
finales

1, [Cul, Oz (1 atm)

4 N -Bulk N
B S THF, 80 "C, Bh = =
| B2 r@\ H—CO;Me
6“2~ 2 Mel, DMF ey
R 80°C,1h R

Figura n° 72 tomada de la Ref 31 con permiso: Carboxilaciéon de benzoxazoles sustituidos
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1. [Cu], COs (1 atmy)

4 " +-BuOK N
5~ THF, 80 °C, 8 h =
@ pE: = || %—CO,Me
8~/ =~g 2 Mel DMF A
R 80°C.1h R

Figura n° 73 tomada de la Ref 31 con permiso: Carboxilaciéon de benzotiazoles sustituidos

Respecto al mecanismo de reaccion, se asumio que este era similar al propuesto anteriormente
por Hou y colaboradores (Fig. 68).

4.2 Activacion de enlaces C-H poco polares

Ademas de la activacion de protones acidos, en algunas ocasiones los catalizadores de cobre
también han permitido funcionalizar enlaces C-H poco polares. En 2017 Ribas y
colaboradores publicaron un trabajo en el cual desarrollaron una metodologia para sintetizar
carbamatos de O-arilo utilizando CO2 y especies de carbamato como nucleodfilos, a través de
la funcionalizacion catalizada por Cu(Il) del enlace C-H en un sistema macrociclico tipo
pinza.*? Este método fue el primero que combiné la utilizacién de CO: y la funcionalizacién
de enlaces C-H para la obtencion de carbamatos de O-arilo. Para llevar a cabo estas
reacciones, este grupo selecciond un sustrato de areno macrociclico (L1-H) que previamente
habia sido utilizado como modelo para obtener mas informacidén sobre los mecanismos de
reacciones de acoplamiento catalizadas por cobre utilizando diferentes tipos de nucleofilos.
De entre los diferentes modos de activacion del COz, este grupo eligié el uso de aminas,
dando lugar a la formacion de sales de amonio del 4cido carbamico. Para probar la viabilidad
de la reaccion de acoplamiento entre las sales de amonio del acido carbamico, formadas entre
las aminas y el CO2, y el sustrato de areno macrociclico seleccionado L1-H, primero se
llevaron a cabo una serie de reacciones estequiométricas a partir de un complejo aril-Cu(III)
bien definido y varias sales de amonio del 4cido carbamico, obteniéndose los productos
deseados en unos buenos rendimientos.

Habiéndose probado de esta manera la viabilidad de la reaccion, este grupo llevo a cabo la
reaccion de acoplamiento del sustrato macrociclico seleccionado L1-H y varias sales de
amonio del 4cido carbamico utilizando una fuente catalitica de Cu(Il) (Fig. 74).
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Figura n° 74 tomada de la Ref 32 con permiso: Acoplamiento en dos pasos del sustrato
macrociclico L1-H y varias sales de amonio del 4cido carbamico

Viendo que esta reaccion de acoplamiento en dos pasos tenia lugar de manera exitosa, este
grupo desarrollé un procedimiento en un solo paso que implicaba la formacion in situ de la sal
de amonio del 4cido carbamico. De esta manera, la amina y el sustrato macrociclico L1-H se
sometieron directamente a una alta presion de CO2 en presencia de una cantidad catalitica de
cobre(Il) (Fig. 75), obteniéndose los productos de carbamato con buen rendimiento.

R. 1
a)  NH (4 equiv)
R

s CO, (4 bar) |”“-
e w 10 mol% CuBry - R
HN H HN CH;CM, RT, 18 h, air HNI'/ N N
- - W O——%~"R
by Nz (1 bar), 24 h
N._ LY ) MNE

L1-H

Figura n° 75 tomada de la Ref 32 con permiso: Acoplamiento en un paso del sustrato
macrociclico L1-H vy varias sales de amonio del acido carbamico

Respecto al mecanismo de reaccion, basandose en trabajos desarrollados previamente por este
mismo grupo,®>** y en la reactividad mostrada por las sales de amonio de 4cido carbamico, se
propuso para esta reaccion de acoplamiento el siguiente ciclo catalitico (Fig. 76):
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Figura n°® 76 tomada de la Ref 32 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

En primer lugar se produce la coordinacion del sustrato de areno macrociclico con la fuente
de Cu(Il), seguida de una activaciéon dismutativa del enlace C-H en condiciones aerdbicas
para formar el complejo aril-Cu(Ill) y una sal de Cu(I). Posteriormente, la sal de amonio del
acido carbamico formada in situ a partir del CO2 y la amina se coordina con el complejo de
Cu(III) para dar lugar al producto de acoplamiento después del paso de eliminacion reductora.
Finalmente, se libera una sal de Cu(l) y se regenera el catalizador de Cu(Il) en condiciones
aerdbicas. Una diferencia de esta metodologia respecto a la mayoria de las comentadas
anteriormente, es que utiliza como catalizador un complejo de Cu(Il) en lugar de uno de
Cu(I).

Dos afios mas tarde, en 2019, Luo y colaboradores publicaron un trabajo en el cual llevaron a
cabo el acoplamiento oxidativo catalizado por cobre y asistido con 8-aminoquinolina de aril
carboxamidas, CO2 y aminas mediante activacion directa de enlace C-H para dar carbamatos
de O-arilo en condiciones ambientales.®®> Este trabajo supuso un avance importante en las
reacciones de funcionalizacion de enlaces C-H de (hetero)-arenos, hasta la fecha poco
exploradas.

Este grupo utiliz6 como catalizador la sal de cobre Cul y como oxidante MnOz2, de manera
que una vez establecidas las condiciones de reaccidon optimas, se llevo a cabo la reaccion de
acoplamiento de una serie de benzamidas con dietilamina y COz (Fig. 77).
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Figura n° 77 tomada de la Ref 35 con permiso: Acoplamiento oxidativo de aril
carboxamidas, CO2 y aminas

Las carboxamidas con grupos extractores de densidad electronica proporcionaron los
productos deseados en mayores rendimientos que las carboxamidas con grupos dadores de
densidad electronica. Experimentalmente se comprobd también que los grupos que retiran
densidad electrénica en las posiciones para- y meta- del anillo facilitan la reaccion, mientras
que las benzamidas orto-sustituidas proporcionaron los productos deseados solo con
rendimientos moderados.

Con estas mismas condiciones de reaccion, se probd este sistema catalitico con una serie de
heteroaril- y alquenil-carboxamidas (Fig. 78).

) Cul (20 mol %) 2 o
Q / MnO, (2 equiv) Z
N+ co, +HN DBU23 ) . N
(balloon)  “— (3 equiv) Ok
DMF, rt, 24 h a
1c 2aa 3c

Figura n° 78 tomada de la Ref 35 con permiso: Acoplamiento oxidativo de heteroaril- y
alquenil-carboxamidas, COz y aminas

Basandose en estudios cinéticos e IR, asi como en experimentos de intercambio de hidrégeno
y deuterio, este grupo propuso un ciclo catalitico para esta reaccion de acoplamiento (Fig. 79).
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Figura n° 79 tomada de la Ref 35 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

Primero se produce la reaccion del CO2 y la amina, promovida por la base DBU, para dar el
carbamato A. El posterior intercambio del ion cobre y la reduccion de Mn!" genera el
complejo carbamato de Cu B. A continuacién, el ligando N,N-bidentado ayuda a la
coordinacion de la aril carboxamida 1 con el complejo B para generar el intermedio C. La
ruptura del enlace C-H en posicion orto en C mediante un proceso concertado de metalacion-
desprotonacion (CMD) genera el intermedio metalaciclo de cinco miembros D, seguido de un
proceso de desproporcion u oxidacioén para generar la especie de Cu'™ E. Finalmente, una
eliminacion reductora en E genera el carbamato de O-arilo 3, regenerandose el catalizador de
Cu'.

Esta metodologia desarrollada por Luo y colaboradores presenta algunas diferencias respecto
a las desarrolladas anteriormente por Jiang y colaboradores y Ribas y colaboradores.'???
Aunque en todas ellas se obtienen de manera eficiente los carbamatos de O-arilo deseados, en
el trabajo desarrollado por por Jiang y colaboradores fue necesaria una presion de 4.0 MPa
(39,48 atm) de CO2 y Oz, mientras que en el trabajo desarrollado por Ribas y colaboradores
fue necesaria una presion de 4 bar de COz; por otra parte, en esta metodologia desarrollada
por Luo y colaboradores se pudo trabajar a presion atmosférica de CO2, lo cual supone una
ventaja desde el punto de vista de la economia del 4&tomo respecto a las otras metodologias.
Otra diferencia entre estas metodologias es el catalizador de cobre utilizado, de manera que
Jiang y colaboradores utilizaron como precatalizador la especie Cu20, mientras que Ribas y
colaboradores y Luo y colaboradores utilizaron como catalizadores las sales de cobre CuBr2 y
Cul respectivamente.
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5. Carboxilacion de enlaces C-Cu formados por activacion de haluros de
arilo

La primera metodologia que utilizd compuestos de arilcobre para transformar el CO: fue
desarrollada en 2004 por Ebert y colaboradores, los cuales pudieron generar, en condiciones
de reaccion suaves, reactivos de arilcobre funcionalizados a partir de cobre activado y los
correspondientes yoduros de arilo (Fig. 80).° Estos compuestos de organocobre generados se
someten posteriormente a una carboxilacion con CO:z para formar los correspondientes
benzoatos de cobre. Estas sales posteriormente pueden acidificarse para producir acidos
arilicos funcionalizados o pueden tratarse con los haluros de alquilo apropiados para generar
los correspondientes ésteres arilicos.

+

— Ar—COOH
Cu® CQOy 1m======---m
Ar—| ——= Ar—Cu — . Ar—COOCu.—
“““““““ ! RX
M4 Ar—COOR

Figura n° 80 tomada de la Ref 36 con permiso: Carboxilacion de haluros de arilo

Con este sistema se obtuvieron una serie de 4acidos arilicos funcionalizados con unos
rendimientos que fueron desde bajos en algunos casos hasta excelentes en otros (15-99%). Se
pudo obtener también, a partir de los correspondientes carboxilatos de cobre, una serie de
¢steres arilicos con rendimientos que fueron de moderados a buenos (59%-99%). Una ventaja
de esta metodologia es que permite trabajar en condiciones de reaccion suaves, y ademas es
tolerante con una amplia variedad de grupos funcionales presentes en los reactivos de
arilcobre. Sin embargo, esta metodologia presenta la desventaja de que no es catalitica, ya que
no se realiza ningln ciclo catalitico, siendo esta una reaccion estequiométrica.

Afios después, en 2013, Daugulis y colaboradores desarrollaron una metodologia catalitica
para la carboxilacion de yoduros de arilo con COz utilizando un sistema catalitico Cul/ligando
(TMEDA o DMEDA), donde la especie activa Cu(0) es generada in situ mediante la
reduccion de Cu(I) por Et2Zn (Fig. 81).7

Cul (3 mol %)

Li 19
Ad + CO, (1 atm) igand (3 mol %) ArCO,H

Et,Zn (2.5 equiv)
solvent, T

Figura n°® 81 tomada de la Ref 37 con permiso: Carboxilacion de haluros de arilo
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La carboxilacién de los yoduros de arilo ricos en densidad electronica se llevo a cabo en
DMSO como disolvente, mientras que la carboxilacién de los yoduros de arilo pobres en
densidad electrénica requiri6 DMA como disolvente, ademas de condiciones de reaccion algo
mas duras.

Los yoduros de arilo ricos en densidad electronica dieron los correspondientes acidos
carboxilicos en rendimientos que fueron de moderados a buenos (60-88%), mientras que los
yoduros de arilo pobres en densidad electronica proporcionaron los productos
correspondientes en rendimientos mas bajos (40-62%). Una ventaja que mostrd esta
metodologia es la alta tolerancia a diversos grupos funcionales presentes en los yoduros de
arilo.

En cuanto al mecanismo de reaccion, este grupo propuso el siguiente ciclo catalitico (Fig. 82).

ArCOsH Cul
4 E'IZZn
H-l-
EtZnl
ArCO,ZnEt ]
2 Cu Arl
ETZZn Cul
ArCO,Cu' Ar—Cul'L,,

(in equilibrium
v Wit AL
CO,

Figura n° 82 tomada de la Ref 37 con permiso: Ciclo catalitico propuesto

Primero se produce la reduccion de Cu(I) a Cu(0) por parte de Et2Zn. El Cu(0) generado
reacciona oxidativamente con el yoduro de arilo para dar el intermedio ArCu(l), el cual
experimenta una reaccion de insercion con el CO2 para dar un intermedio carboxilato de
cobre. Este intermedio finalmente reacciona con Et2Zn para regenerar el Cu(0) y formar un
carboxilato de zinc ArCO2ZnEt. La hidrolisis acida de este carboxilato de zinc proporciona
finalmente el acido carboxilico deseado.

Con esta metodologia se comprob6 que para que la reaccion sea catalitica en su conjunto, es
necesaria la presencia de un reductor que permita regenerar la especie activa Cu(0), como es
en este caso Et2Zn.
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6. Activacion de CO, mediante pares frustrados de Lewis

En las Gltimas décadas, en el auge del desarrollo de métodos que utilizan CO2 como fuente de
carbono, se han estudiado ampliamente reacciones que implican la insercion de CO:2 en
enlaces metal-carbono, siendo esta la forma de fijacion de CO2 mas utilizada. Por otro lado,
en los ultimos afios se ha informado también que los pares frustrados de Lewis (FLP) pueden
formar facilmente aductos con COz. Los FLP son sistemas compuestos por un acido y una
base de Lewis que por geometria no pueden formar un enlace, pero si pueden activar enlaces,
como en este caso el del COz. Esta novedosa manera de fijacion del COz tiene un gran interés,
aunque también presenta la desventaja de estar limitada a reacciones estequiométricas de CO2
y a pares frustrados de Lewis preformados. Por ello, en vista de la utilidad sintética que
pueden tener estas reacciones, en los tltimos afios ha adquirido importancia la exploracion de
reacciones cataliticas que implican la activacién del CO2 mediante un par frustrado de Lewis.
Zhang y colaboradores han publicado en 2020 un trabajo en el que investigan si una especie
de cobre a-borilalquilamido, que habian sintetizado anteriormente en otro trabajo, y que
contiene un grupo amido que actua como una base de Lewis, y un borano que actia como un
acido de Lewis, reaccionaria con el CO2 de forma similar a un FLP.3®

En este trabajo desarrollado por Zhang y colaboradores se lleva a cabo la difuncionalizacién
selectiva de iminas con Ba(pin) y CO2, utilizando como catalizador el complejo
[(SIMes)CuCl] (Fig. 83). Esta transformacion ha supuesto la primera difuncionalizacion
catalitica de iminas para sintetizar aminas funcionalizadas, mediante la introduccién de dos
grupos funcionales distintos a través de dobles enlaces C=N. En esta transformacion se
produce simultdneamente y de manera muy selectiva una C-borilacion y una N-carboxilacion,
lo que da lugar a la fijacion de un grupo borilo y un grupo carboxilato sobre la imina. A partir
de esta metodologia se pudo acceder a una serie de sales ciclicas de boracarbamato de litio,
las cuales pueden convertirse facilmente en valiosos derivados de boronatos a-amino N-
carboxilados.

0
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J 2(Pinz 2 TLOBY g NN PP
R R Li®

Figura n° 83 tomada de la Ref 38 con permiso: Difuncionalizacion de iminas

Esta reaccion se estudio mediante calculos DFT. A partir de estos estudios computacionales, y
de los resultados obtenidos experimentalmente, se propuso un ciclo catalitico para esta
reaccion de difuncionalizacion (Fig. 84).
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Primero se produce la reaccion entre Bz(pin)2 y el complejo [(SIMes)Cu(OtBu)], que se formod
anteriormente a partir de la reaccion de metatesis entre [(SIMes)CuCl] y LiOfBu, para generar
el complejo de cobre-borilo A. La posterior insercion de la imina 1 en el enlace Cu-B de A
generaria el complejo de amida de cobre B. Como se observd en el siguiente estado de
transicion, la activacion del CO: fue posible gracias a su facil unién a la unidad de a-
borilalquilamido B, la cual representa un par de Lewis (FLP). Computacionalmente se
comprobd que la insercion del COz en el enlace Cu-N era menos favorable. La union del CO2
a un atomo de nitrégeno y a un atomo de boro, junto con la migracién de la unidad de
Cu(SIMes) a un atomo de oxigeno de pinacolato, condujo a la generacién del derivado ciclico
de boracarbamato C. Finalmente la transmetalacion entre el complejo de cobre C y el LiO7Bu
regeneraria la especie activa [(SIMes)Cu(OtBu)] y liberaria el producto final 3.

Los estudios computacionales realizados mostraron efectivamente que el CO:2 es activado a
través de la especie de cobre a-borilalquilamido B, donde el par de electrones del nitrogeno y
el orbital vacio del boro, forman un par frustrado de Lewis. En estos estudios se vio que no
habia interaccion directa entre el COz2 y el centro de cobre en el proceso de fijacion del CO2,
lo cual es distinto de la inserciéon de COz2 en los enlaces metal-carbono de las reacciones
catalizadas por metales de transicion. Por tanto, esta metodologia ha supuesto algo novedoso,
ya que se ha llevado a cabo la activacion del CO2 de una manera distinta a la estudiada
tradicionalmente, pudiéndose asi construir de manera eficiente una serie de moléculas
complejas.
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7. Insercion de CO: en el enlace Cu-C

Durante estos afios, en base a trabajos realizados experimentalmente, diversos grupos de
trabajos han llevado a cabo trabajos teéricos mediante calculos computacionales que han
permitido analizar, a través de los estados de transicion, como se produce la insercion del CO2
en diversos enlaces Cu-C. Mediante estos trabajos se ha podido comprobar también de qué
manera factores como los ligandos de los catalizadores de cobre, o la hibridacion del carbono
unico al cobre, afectan a la barrera de insercion del COz de ciertas reacciones, permitiendo asi
explicar resultados obtenidos experimentalmente.

Uno de estos trabajos computacionales fue publicado en 2010 por Lin y colaboradores, los
cuales llevaron a cabo un estudio tedrico sobre la reaccion de carboxilacion de ésteres
arilborénicos con CO: reportada anteriormente por Hou y colaboradores.” Para investigar
como se produce la insercion de COz en el enlace Cu-Crenil, este grupo examino los orbitales
HOMO y HOMO-1 del estado de transicion correspondiente al paso de insercion del CO2, a
partir de los cuales observaron que este proceso de insercion surge del ataque nucleofilico del
enlace 6 Cu-Crenil al carbono electro-deficiente del COa.

Por otra parte, para examinar el efecto que pueden tener los sustituyentes en esta reaccion de
insercion, este grupo comparo la barrera de energia obtenida para la insercion del CO2 en el
enlace Cu-Crenil (19.6 Kcal/mol) con las barreras obtenidas para la insercion del CO2 en los
enlaces Cu-C(CecHs-4-NO2) (Fig. 85) y Cu-C(CeHs-4-NMe2) (Fig. 86). Los resultados
obtenidos mostraron que respecto a la insercion en el enlace Cu-Crenil, €l sustituyente del
anillo -NO2, que retira densidad electronica, aumenta significativamente la barrera de
insercion (25.5 Kcal/mol), mientras que el sustituyente que dona densidad electronica (-
NMez), reduce esta barrera de insercion (16.7 Kcal/mol). De esta manera se comprob6 que en
esta reaccion de carboxilacion de ésteres arilboronicos, los sustituyentes del anillo de fenilo si
tienen influencia en la barrera de insercion del CO: en el enlace Cu-C.
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Figura n°® 85 tomada de la Ref 7 con permiso: Barrera insercion de COz en el enlace Cu-
C(CsH4-4-NO»). Las energias relativas, y las energias electronicas (entre paréntesis), estan
dadas en Kcal/mol
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Figura n° 86 tomada de la Ref 7 con permiso: Barrera insercion de COz en el enlace Cu-
C(CeH4-4-NMe»). Las energias relativas, y las energias electronicas (entre paréntesis),
estan dadas en Kcal/mol

En 2011, Yates y colaboradores publicaron un estudio computacional sobre el ciclo catalitico
propuesto por Hou y colaboradores (Fig. 68) para la carboxilacion de enlaces C-H de
heterociclos arométicos.’® En este estudio se comparé la barrera de energia para la insercién
del COz en el enlace Cu-benzoxazolil (Fig. 87), asi como la barrera de energia para varios
enlaces Cu-heterociclo, con la del enlace Cu-fenilo (19.7 Kcal/mol), calculada anteriormente
por este mismo grupo, de manera que para todos los heterociclos, la barrera de energia para la
insercion del CO2 en el enlace Cu-C resultd ser mas alta que la del enlace Cu-fenilo. Esta
mayor barrera de energia es debida a la mayor fortaleza del enlace Cu-heterociclo frente a la
del enlace Cu-fenilo, tal y como se comprobd mediante el calculo de la energia de disociacion
de estos enlaces. Esta mayor fortaleza es debida a que los heterociclos, que contienen dtomos
electronegativos en su anillo, son capaces de polarizar el enlace ¢ Cu-C hacia ellos,
incrementando asi su caracter idnico, y por lo tanto, incrementando su fuerza de enlace.
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Figura n°® 87 tomada de la Ref 39 con permiso: Barrera insercion de COz en el enlace Cu-
benzoxazolil. Las energias relativas, y las energias electronicas (entre paréntesis), estan
dadas en Kcal/mol

En 2016, Popp y colaboradores publicaron un trabajo en el cual informaron sobre la
boracarboxilacion catalizada por cobre(I) de vinilarenos con CO2 y Ba(pin)2.'® Para encontrar
el catalizador de cobre més eficaz, este grupo probd experimentalmente tres tipos de ligandos;
fosfinas monodentadas, carbenos N-heterociclicos (NHC) y fosfinas bidentadas, siendo los
ligandos PCys, IMes y ICy los que mostraron una mayor actividad catalitica. Otros ligandos
monofosfina y NHC proporcionaron peores rendimientos de los productos deseados. Por su
parte, los catalizadores basados en fosfinas bidentadas dieron lugar a bajos rendimientos de
los productos. Para conocer mejor el efecto de los ligandos en esta reaccion, en 2017 Lu y
colaboradores llevaron a cabo un estudio computacional mediante célculos DFT para

investigar como las propiedades electronicas y estéricas de los ligandos afectan a esta

reaccion de boracarboxilacion.*
Utilizando como reaccion modelo la boracarboxilacion de estireno, este grupo comprobd, a

través del perfil de energia de la reaccion (Fig. 88), que la insercion de CO2 en el enlace Cu-C
es el paso determinante de la velocidad en el ciclo catalitico. Teniendo en cuenta esto, se
calcularon las barreras de energia para el paso de insercion de COz utilizando diferentes tipos

de ligandos.
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Figura n° 88 tomada de la Ref 40 con permiso: Perfil de energia de la reaccion de
boracarboxilacion de estireno catalizada por cobre. La linea negra se corresponde con el
camino de reaccion cuando el Cu ataca al carbono o del estireno, la azul se corresponde
con el camino de reaccion cuando ataca al carbono P. Las energias relativas, y las energias
electronicas (entre paréntesis), estan dadas en Kcal/mol

Primero, a partir de una serie de estirenos para-sustituidos, se llevd a cabo un estudio de
Hammett para investigar el efecto que tiene la variacion electronica del estireno en la
insercion del CO2 (Fig. 89). Los resultados obtenidos en este estudio mostraron que la
variacion electronica del estireno si tiene una influencia importante en la insercion de COz, de
manera que los estirenos mas ricos en densidad electrénica dieron lugar a una mayor
velocidad de reaccion, lo cual tiene sentido, ya que en el paso de insercion se produce un
ataque nucleofilico del intermedio 6 al COsx.

57



Iy, o + Q. OH
(e oyCu-Bpin Cu--C=0 1
o, b — B Hpin
_._,_L.\__‘.____’] ._.-}M.A.VE.;-IH i '--.d"
o] Co; . j ) %__f_j
1.0 =.2 26x% - 1.02
NME:-K R*=076
o=}
= ~._ 00
& -1.0 05 Sa_ 00 0.5 1.0
o M ™
_‘EN O para
i
=20 e
30 ® CFy

Figura n° 89 tomada de la Ref 40 con permiso: Estudio de Hammet con
estirenos para-sustituidos.

Teniendo en cuenta la influencia que tiene la nucleofilia del carbono a del intermedio 6 en la
insercion del COz, se calcularon las cargas NBO de este carbono o en el intermedio 6 para
diferentes tipos de ligandos. Como era de esperar, debido a su mayor capacidad de donacion
de electrones, los ligandos NHC y fosfinas bidentadas proporcionan las mayores cargas
negativas en el carbono a. Sin embargo, se observd que la tendencia de las barreras de
insercion del CO:2 no era consistente con el cambio en la nucleofilia de este carbono a (Fig.
90), por lo que la hipotesis de este grupo es que no solo las propiedades electronicas de los
ligandos influyen en la insercion del CO2, sino que también lo hacen las propiedades estéricas
de los mismos.
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Figura n° 90 tomada de la Ref 40 con permiso: Relacion entre la barrera de insercion de
CO:y la carga en el carbono a del intermedio 6.
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Para verificar esta hipotesis, este grupo utilizé el pardmetro eléctrico de Tolman (TEP, veo) y
el porcentaje de volumen ocupado (% Vwur) para estudiar, respectivamente, como las
propiedades electronicas y estéricas de los ligandos afectan a la insercion del COso.

Para las fosfinas monodentadas, se obtuvo una buena correlacion entre las energias de las
barreras de insercion del CO:z y el parametro TEP (veo) (Fig. 91), lo cual indico que para estos
ligandos, la insercion del CO2 depende de las propiedades electronicas de los mismos.
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Figura n° 91 tomada de la Ref 40 con permiso: Correlacion entre la barrera de insercion de
CO2 y veo de fosfinas monodentadas.

Por el contrario, para los ligandos NHC, se obtuvo una baja correlacion entre las energias de
las barreras de insercion del CO: y el parametro TEP (veo) (Fig. 92), lo que indicd que para
estos ligandos, la insercion del CO:2 no depende de las propiedades electronicas de los
mismos.

__30.0
= R#=0.45
E . .
™
2 25.0
o [] .
=
.E 20.0 ]
E ®NHC ligand
15.0
2049 2050 2051 2052
Veo (cm)

Figura n°® 92 tomada de la Ref 40 con permiso: Correlacion entre la barrera de insercion de
CO2y veode ligandos NHC.
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Posteriormente, a través del parametro % Vour, se intentd estudiar el efecto que tienen las
propiedades estéricas de los ligandos en la insercion del CO.. Para los ligandos NHC, se
obtuvo una baja correlacion entre las energias de las barreras de insercion del CO:2 y el
parametro % Vuwur (Fig. 93). Sin embargo, la tendencia general que se muestra en la Fig. x

sugiere que la insercion del CO2 es suprimida por el aumento de volumen de los ligandos
NHC.
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Figura n° 93 tomada de la Ref 40 con permiso: Correlacion entre la barrera de insercion de
CO2y % Vourde ligandos NHC.

Aunque este parametro de volumen permitié encontrar una tendencia general del efecto
estérico de estos ligandos NHC en la barrera de insercion del COz, se trata de un parametro
simplificado, por lo que se pueden pasar por alto ciertas interacciones entre el catalizador y el
sustrato. Por ello, se obtuvieron las geometrias optimizadas de los estados de transicion
correspondientes al paso de insercion del CO2 para todos los ligandos NHC evaluados. En
estos estados de transicion obtenidos, las cortas distancias de enlace O---H evidenciaron que
existen interacciones de repulsion entre el CO2 y los ligandos NHC. Por ello, lo que se hizo
fue comparar estas distancias de enlace O---H entre el CO2 y el ligando con las energias de las
barreras de insercion del CO2, observandose una muy buena correlacion entre ambas (Fig.
94). Estos resultados indicaron que el efecto que tienen los ligandos NHC en la insercion del
COz2 es debido principalmente a las repulsiones estéricas existentes entre el CO2 y los
sustituyentes unidos a los nitrogenos de estos ligandos NHC.
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Figura n° 94 tomada de la Ref 40 con permiso: Correlacion entre la barrera de insercion de
CO2y las distancias de enlace O---H entre CO2 y ligando.

En comparacion con las fosfinas monodentadas y los NHC, las fosfinas bidentadas (BINAP,
Me-BPE y Xantphos) dieron lugar a unas barreras de insercion de CO2 extremadamente altas,
a pesar de que estos ligandos proporcionaban las mayores cargas negativas en el carbono a
del intermedio 6. Estas altas barreras de insercion se atribuyeron a la congestion estérica
alrededor de los cuatro centros de cobre coordinados en los estados de transicion
correspondientes a la insercion del COz. Para entender mejor como estos ligandos daban
barreras de insercion tan altas, se uso el modelo de distorsion/interaccion, cuyos resultados
sugirieron que la insercion de COz con fosfinas bidentadas como ligandos depende maés de los
impedimentos estéricos que de las propiedades electronicas de las mismas.
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8. Conclusiones

En este trabajo se ha demostrado que la catalisis de cobre es tremendamente eficaz para llevar
a cabo multiples reacciones de carboxilacidon, a partir de una gran variedad de sustratos,
utilizando CO2 como fuente de carbono. Las ventajas que ofrecen los enlaces Cu-C, como
poder insertar el CO2 en condiciones de reaccion ambientales, han hecho posible que durante
las ultimas dos décadas se hayan desarrollado una gran variedad de metodologias cataliticas
que han permitido acceder, en condiciones de reaccidon suaves, a una gran variedad de
compuestos quimicos de alto valor, siendo especialmente importantes los derivados de acidos
carboxilicos.

Ademas de su eficacia y de su amplio alcance de sustrato, la catdlisis de cobre presenta
también la ventaja de que muchos catalizadores de cobre son facilmente accesibles, ya que se
trata de un metal que es abundante y ademas tiene un bajo coste. Todas estas caracteristicas
han hecho que durante estos afios, la comunidad cientifica, en su lucha por intentar disminuir
la concentracion de CO: en la atmosfera, le haya prestado especial atencion en comparacion
con otros metales de transicion, muchos de los cuales no han permitido trabajar en
condiciones de reaccion suaves, o han tenido un limitado alcance de sustrato. Respecto a los
catalizadores utilizados, los carbenos N-heterociclicos de cobre han demostrado ser excelentes
catalizadores para llevar a cabo reacciones cataliticas que implican la inserciéon de CO2 en
moléculas organicas

En definitiva, a lo largo de estos afios se ha demostrado que la conversion de CO» utilizando
enlaces Cu-C presenta multiples ventajas, tanto desde el punto de vista medioambiental como
desde el punto de vista econdomico, haciendo que este campo tenga un gran interés para el
desarrollo de futuras metodologias cataliticas.
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10. Abreviaturas usadas

- DMF: N,N-dimetilformamida

- IPr: 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazol-2-ilideno
- IMes: 1,3-bis(mesitil) imidazol-2-ilideno

-ICy: 1,3-bis(ciclohexil) imidazol-2-ilideno

-PCys: Triciclohexil-fosfina

- SIMes: 1,3-bis(mesitil) imidazolin-2-ilideno

- DFT: teoria del funcional de la densidad

- neop: neopentanoglicolato

- (R)-DTBM-SEGPHOS: (R)-(—)-5,5'-Bis[di(3,5-di-terc-butil-4-metoxifenil)fosfino]-4,4'-bi-

1,3-benzodioxolo

- NHC: carbeno N-heterociclico

- 9-BBN: 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

-DCM: diclotometano

- ee: exceso enantiomerico

- (S,5)-Ph-BPE: 1,2-bis(2,5-difenilfosfolano)etano
- TMEDA: N,N,N' N'-tetrametiletilendiamina

- L*: ligando quiral

- Ba(pin)2: bis(pinacolato)diboro

- Xantphos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
- zZNHZ: 1,2,3-triazol-5-ylidenos

-DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

- FLP: Par de Lewis frustrado

- CyH: ciclohexano

- DMEDA: N,N’-dimetiletilendiamina

- DMAc: N,N-dimetilacetamida
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