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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I:

Principales aspectos sintéticos
David Diaz Diaz,»* M. G. Finn,> K. Barry Sharpless,” Valery V. Fokin® y Craig J. Hawker¢

Resumen: El concepto de la quimica "click" fue introducido por el Prof. Sharpless y colaboradores en el afio 2001 para definir una
nueva metodologia sintética que utiliza exclusivamente las transformaciones quimicas mas practicas y fiables. Dentro del grupo de
reacciones que han sido identificadas con estos requisitos, la cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos de Huisgen, y en especial
la version catalizada por cobre (I), se ha establecido como la mas efectiva y versatil. En los tlltimos afios, su empleo se ha extendido
exponencialmente en numerosas aplicaciones dentro de diversos campos cientificos incluyendo la sintesis organica, la biologia mole-
cular y la fabricacion de nuevos materiales.

Palabras clave: Quimica "click", cicloadicion, azidas, alquinos, 1,2,3-triazol.

Abstract: The concept of the "click" chemistry was introduced by Prof. Sharpless and coworkers in 2001 to define a modular syn-
thetic approach that uses only the most practical and reliable chemical transformations. Among a number of reactions that meet these
criteria, the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of azides and alkynes, in particular the copper(I)-catalyzed version, has been esta-
blished as the most effective and versatile. In the last years, its use has been spread exponentially in numerous applications within a

variety of scientific fields including organic synthesis, molecular biology, and synthesis of new functional materials.

Keywords: "Click" chemistry, cycloaddition, azides, alkynes, 1,2,3-triazole.

Introduccion

Si bien la diversidad de reacciones quimicas desarrolladas
durante los ultimos 100 afios es sumamente amplia, muchos
de estos procesos presentan limitaciones significativas dentro
del contexto cientifico contemporaneo. Esto hace que el des-
cubrimiento y la seleccion de métodos sintéticos mas simples
y universales sea una tarea esencial en los laboratorios de
quimica organica. Afortunadamente tenemos el mejor manual
de instrucciones que podriamos imaginar: la Naturaleza. La
simplicidad y eficacia de toda la quimica que ocurre en la
Naturaleza es abrumadora. Sistemas bioldgicos sumamente
complejos se forman a partir de un conjunto modesto de
mondémeros que se enlazan entre si mediante reacciones
organicas muy eficientes. Por ejemplo, todas las proteinas
provienen de 20 aminoacidos que se unen reversiblemente
mediante grupos amidas. Hace ya varias décadas el profesor
Cornforth aprecié la importancia de combinar eficacia con
versatilidad para la sintesis de sistemas complejos. Este afir-
mo: "Como el carpintero o el tallista aprende a trabajar con el
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grano de madera o el hueso, aprendi que cada sustancia tiene
su propia naturaleza y su manipulacion puede ser facil o difi-
cil seglin el procedimiento escogido".[!]

Esta vision ha servido de inspiracion para inaugurar una era
importante de la quimica moderna: la quimica "click".[21 No
se trata tanto de una disciplina cientifica como de una
filosofia sintética inspirada en la quimica combinatoria que
lleva a cabo la propia Naturaleza. Introducido por el profesor
Sharpless en el afio 2001, este nuevo concepto permite la fa-
bricacion de una mayor diversidad de estructuras complejas a
partir de la unioén, via enlaces C-heteroatomo, de una serie de
moléculas mas pequefias mediante un nimero selecto de
reacciones muy eficientes. De este modo, lo importante no es
tanto el numero de reacciones disponibles como la tolerancia
de las mismas a las variaciones en la naturaleza de sus com-
ponentes (—estos procesos son denominados ortogonales—).
Si bien existe una gama considerable de reacciones quimicas
que en principio podrian reunir estos criterios, los ejemplos
mas destacados provienen a menudo de cuatro grandes clases
de reacciones que encajan perfectamente dentro del marco de
la quimica "click" (Figura 1):
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Figura 1. Quimica "click": reacciones de formacion de enlaces car-
bono-heteroatomo altamente favorables energéticamente.

1. reacciones de cicloadicion como las 1,3-dipolares,[3] o
las cicloadiciones [4+2] como las hetero Diels-Alder;[4]

2. reacciones de sustitucion nucleofilica/apertura de anillo,
sobre todo de electrofilos heterociclicos tales como epoxi-
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dos, aziridinas, sulfatos, iones aziridinio e iones episulfonio;
3. reacciones del grupo carbonilo de tipo no aldélica, como
la formacion de éteres de oxima, hidrazonas y heterociclos
aromaticos;

4. reacciones de adicion a enlaces multiples C-C, en particu-
lar reacciones de oxidacion tales como la epoxidacion,[3]
dihidroxilacion,[6] aziridinacion,[7] y adiciones de haluros
nitrosilo y sulfonilo.[8] Por altimo, algunas reacciones tipo
Michael también pueden considerarse dentro de este grupo.

Estas reacciones se basan en materiales de partida comple-
mentarios que poseen un alto contenido energético (>20 kcal/
mol), lo que favorece su acoplamiento espontaneo e irre-
versible. En general, una reaccion se considera estrictamente
de tipo "click" si retine las siguientes caracteristicas:[%]

a) Es facil de llevar a cabo desde el punto de vista experi-

mental y mediante el uso de reactivos rapidamente disponibles;

b) es tolerante a una amplia variedad de grupos funcionales

y condiciones de reaccion en varios tipos de interfases como

solidos/liquidos, liquidos/liquidos, o incluso s6lidos/solidos;

¢) es altamente selectiva y regioespecifica;

d) da lugar a la formacion del producto de reaccion de forma

cuantitativa;

e) es insensible al oxigeno o al agua;

f) la etapa de aislamiento del producto final es sencilla sin

necesidad de una purificacion cromatografica.

De entre las muchas reacciones ensayadas, el proceso de
cicloadicion 1,3-dipolarfl0] entre azidas y alquinos se ha
establecido como la reaccion prototipo dentro de las clasifi-
cadas como "click". Esta reaccion es termodinamicamente
favorable y fue descrita por primera vez por Huisgen en
1960,[3] y constituye la ruta mas eficiente para sintetizar
1,2,3-triazoles. Dicho proceso requiere elevadas tempera-
turas, generalmente condiciones de reflujo en disolventes
como tolueno o tetracloruro de carbono, y periodos de reac-
cion prolongados comprendidos generalmente entre 12 y 60
horas.[!1] Bajo estas condiciones térmicas se forman los dos
posibles regioisomeros (1,4 y 1,5) en una proporcion practi-
camente equimolar (Figura 2). Sin embargo, en determinadas
circunstancias se puede alcanzar cierto nivel de regioselec-
tividad. De este modo, el uso de acetilenos altamente defi-
cientes en electrones favorece la formacion del isdomero 1,4,
mientras que el uso de azidas deficientes en electrones
favorece la produccion del isomero 1,5.[111 A pesar del gran
contenido energético que presentan tanto los alquinos como
las azidas, estos grupos funcionales son de los menos reac-
tivos en quimica organica. De hecho, una vez instaladas, estas
funcionalidades pueden permanecer inalteradas a lo largo de
subsiguientes reacciones quimicas.[12] Esta estabilidad cinéti-
ca a temperatura ambiente es la responsable de la buena tole-
rancia frente a biomoléculas, oxigeno molecular, aguall3ly a
la mayoria de las condiciones experimentales encontradas en
medio organico o bioldgico.[14] Si bien el valor practico de
esta reaccion radica principalmente en la facilidad de intro-
duccion de los grupos azidas y alquinos en compuestos
organicos, el gran impacto de la misma tuvo lugar después del
descubrimiento del proceso catalizado por cobre (I), el cual
no solo aumenta la velocidad de reaccion hasta 107 veces,[13]
sino que ademas da lugar a una absoluta regioselectividad con
la formacion exclusiva del isémero 1,4 (Figura 2). Meldal y
colaboradores describieron en el aflo 2002 estos beneficios al
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emplear Cul y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) para la sin-
tesis de 1,2,3-triazoles en distintos disolventes utilizando
alquinos inmovilizados en una fase solida.[16] A esta contribu-
cion le siguid inmediatamente otra de Sharpless, Fokin y
colaboradores, describiendo el uso de sulfato de cobre pen-
tahidratado y ascorbato sddico en agua para llevar a cabo la
cicloadicion entre alquinos terminales no activados y azidas
de alquilo/arilo.l14] La posibilidad de poder llevar a cabo la
reaccion en agua le proporciond un mayor valor afiadido a la
misma. Al tratarse de una reaccion extremadamente exotér-
mica, la produccion a gran escala de los cicloaductos se ve
facilitada porque la propia agua actiia de refrigerante de la
reaccion, a la vez que evita la interferencia de grupos fun-
cionales proticos tales como alcoholes, acidos carboxilicos,
aminas y amidas, los cuales estan presentes en numerosas
moléculas organicas bioldgicamente activas.[!7] Su alto grado
de fiabilidad, su completa especificidad, la biocompatibilidad
de los reactivos, los protocolos sencillos de purificacion (ge-
neralmente filtracion del producto precipitado y lavado), y su
baja sensibilidad a efectos estéricos, ha hecho de esta reaccion
uno de los métodos mas poderosos para llevar a cabo la unién
irreversible de dos bloques moleculares de distinta naturaleza
de una forma rapida y eficiente.
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Figura 2. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajo condi-
ciones térmicas y catalizada por Cu(I).

Las propiedades fisico-quimicas y biologicas del bloque
estructural 1,2,3-triazol hacen de esta arquitectura un exce-
lente mimético del enlace peptidico (Figura 3) pero con la
ventaja de ser inactivo a la hidrélisis enzimatica.l%18] Ademas
estos heterociclos aromaticos son pocos reactivos en medios
oxidantes o reductores, a diferencia de otros heterociclos rela-
cionados. La diferencia estructural mas notable entre 1,2,3-
triazoles y amidas radica en el aumento de la distancia entre
los atomos de carbono conectados a las posiciones 1y 4 del
anillo de triazol en 1.1 A respecto a la distancia en las amidas
(Figura 3). Por otro lado, mediante calculos ab initio RHF/6-
311G** el momento dipolar para el anillo de triazol se ha
establecido alrededor de 5.0 Debye, mientras que el valor para
la N-metilacetamida esta comprendido entre 3.7 y 4.0 Debye.[19]
Este gran momento dipolar junto con la posibilidad de
establecer dos puentes de hidrogeno en los nitrogenos en las
posiciones 2 y 3 induce una considerable acidez al hidrogeno
en la posicion 5, lo que aumenta aiin més la equivalencia elec-
trénica con la funcién amida del enlace peptidico.[18:20]
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Figura 3. Similitudes topologicas y electronicas entre amidas y 1,2,3-
triazoles.
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Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos. I: Principales aspectos sintéticos.

Consideraciones sintéticas y mecanisticas
Fuentes de azidas

Existe diversos métodos para la instalacion de un grupo azida
en una molécula organica.[2!] En general, las azidas alifaticas
se sintetizan mediante la sustitucion nucleofilica de un
haldgeno con un exceso de azida sddica. Esta reaccion puede
llevarse a cabo igualmente tanto en disolventes organicos,
tales como N,N-dimetilformamidal2!] o dimetilsulféxido,[22]
como en agua o en sistemas bifasicos.[23] La adicién de
pequenas cantidades de ioduro sodico suele realizarse para
facilitar esta reaccion. Por otro lado, las azidas aromaticas se
preparan principalmente mediante dos métodos:[241 1) a través
de la reaccion de arilhidrazinas con acido nitroso generado in
situ con un &cido mineral y nitrito sodico,[21:25] 2) diazoti-
zacion de arilaminas con acido nitroso y posterior reaccion
con azida sodica.[26] La azida formada suele separarse facil-
mente después de un simple proceso de extraccion y lavado.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la necesidad de las
azidas puede llegar a convertirse en un inconveniente, espe-
cialmente al trabajar a gran escala (kgs). Por un lado, la azida
sodica posee una toxicidad similar al cianuro sodico,[2!] sien-
do ademds materiales sumamente energéticos y potencial-
mente explosivos, especialmente en el caso de aquellas de
bajo peso molecular. En lineas generales se acepta que una
proporcion atomica N:(C+0) > 1:3 permite el aislamiento
seguro de la azida. Una proporcion de 1:2 o menor exige una
precaucion extrema durante el proceso de aislamiento. En
cualquier caso, es recomendable, como norma general, no
calentar ni almacenar las azidas en ausencia de un disol-
vente. Por ultimo, la combinacion de azida sodica con ciertos
metales (p.ej. cobre) y disolventes halogenados (p.ej.
diclorometano) puede resultar explosiva.

Fuentes de alquinos

El grupo propargilo (HC=C-CH,-) proporciona la manera
mas sencilla de instalar el alquino terminal a partir de una
amina, alcohol o haluro propargilico. La reacciéon mas comun
la constituye la propargilacion de fenoles con cloruro/bro-
muro de propargilo[23:27] o con un alcohol propargilico en
presencia de terc-butoxido potasico.[28] Otros sistemas
propargilicos como el acido propionico (HC=C-COOH)[!6] y
derivados del acido 4-pentinoicol?9] constituyen también sis-
temas de gran utilidad para la introduccion de la unidad
acetilénica en compuestos organicos. Para evitar la partici-
pacion del grupo alquino en reacciones de polimerizacion
radicalarias, en ocasiones, se utilizan alquinos protegidos con
la funcion trimetilsililo.[30]

Fuentes de Cu(I)

Existen tres estrategias generales para asegurar la presencia de
iones Cu(I) en el medio de reaccion, la eleccion de una u otra
dependera de las condiciones experimentales de la reaccion.

a) Reduccion de sales de Cu(Il): La reduccion in situ de
sales de Cu(Il) posee la ventaja de no requerir atmodsferas
inertes a pesar de la inestabilidad del estado de oxidacion
+1 del cobre en presencia de oxigeno.[27] La mayor veloci-
dad de reaccion de la comproporcionacion3!] junto al sim-
ple tratamiento final en el método de reduccion favorece la
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preferencia del metal por el estado reducido. En disolucion
se utiliza tradicionalmente el sulfato de cobre pentahidrata-
dol14.32] como fuente de cobre y ascorbato sédicol33] como
agente reductor (Figura 4).

CuS0,5H,0
Ascorbato sédico
oo sedics; .

THF:H,0:EtOH
/-_.,/j \L \f—-\ b 1:2:2 N-

N‘
60 °C ﬁ N N i/
R (51-78%) \\S

Figura 4. Cicloadicion de alquinos sobre calixarenos-azidas cataliza-
da por Cu(I) generado in situ por reduccion de Cu(Il).

b) Oxidacion de cobre metalico: La oxidacion de cobre
metalico (afadido en forma de alambre) en presencia de
sales de Cu(Il) proporciona otro método efectivo para la
generacion de una cantidad suficiente de iones Cu(I) como
para activar la cicloadicion entre alquinos y azidas (Figura
5). Sin embargo, este método requiere en general tiempos
de reaccion mayores que otros métodos, asi como una
mayor cantidad de Cu(II).[34] Por otro lado, el empleo de
nanoparticulas de Cu(0) proporciona una alternativa para la
generacion del catalizador comparable, en eficacia, a otros
protocolos.[35] Si bien este método es compatible con una
alta variedad de grupos funcionales, se requiere general-
mente la presencia del hidrocloruro de una amina si las
nanoparticulas no se encuentran agregadas.[36]
Recientemente se demostrd que el uso de sistemas combi-
nados de 6xido de cobre y nanoparticulas de Cu(0) con un
tamafio comprendido entre 7 y 10 nm,[37] 0 bien Cu(0) en
forma de nanoagregados, con diametros del orden de 2 nm
y una superficie especifica de 168 m2/g, evita la necesidad
de la sal de amina. Diversos experimentos indican que la
reaccion ocurre preferentemente sobre la superficie de estos
agregados metélicos.[38] Sin embargo, este método tampoco
esta exento de algunas desventajas que podrian comprome-
ter su practica generalizada, tanto en la academia como en
la industria. Asi, y a diferencia de otros métodos, la solva-
tacion de las nanoparticulas de Cu(0) requiere un medio li-
geramente 4cido con un valor de pH alrededor de 5, lo cual
implica la previa proteccion de los grupos sensibles al
medio 4cido que puedan existir. Por otro lado, los nanoa-
gregados de Cu(0) no son comerciales y el precio de
nanoparticulas de Cu(0) es al menos siete veces superior a
otras fuentes de cobre utilizadas para esta reaccion.

HO a
(=] N-pzN
N Naorin”! g Ph
& Cu metalico (aprox. 1g) " j
OH en forma de alambre o birutas /1\-/
s
‘BUOHH,0, 21 (50mL) PN
+ ta., 24h CH
Ph—= 3.7 g (95%)

aislado por filtracian
como solido blanco

10 mmal

20 mmol

8 horas 24 horas

0 horas

Figura 5. Reaccion de cicloadicion catalizada por Cu metalico.
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¢) Adicion de sales de Cu(l): La adicion directa de sales so-
lubles de Cu(I) es también un método muy extendido para
llevar a cabo la reaccion en disolventes organicos. En la
practica, el empleo de un exceso molar (relativo a la canti-
dad de cobre) de ciertas bases de nitrégeno como trietilami-
na, piridina, 2,2-bipiridina, 2,6-ludidina, DIPEA, o N,N,N-
pentametiletilenetetramina (PMDETA), favorecen la reac-
cion de cicloadicion al reducir al minimo la formacion de
subproductos.[16.18.391 Sin embargo la ausencia de estudios
detallados y comparativos sobre el papel de las bases no
permite afirmar categéricamente el papel especifico de las
mismas.[40] No obstante se cree que su funcion es la de esta-
bilizar el estado de oxidacion +1 del metal. De este modo,
sistemas donantes de nitrogeno, incluyendo bases y ciertos
disolventes como acetonitrilo,[*!] ayudan a prevenir la
degradacion del Cu(I) por oxidacion o desproporcion.

Uso de ligandos

En muchos casos la adicion de ciertos heterociclos capaces de
formar quelatos con el cobre aumenta la velocidad de la reac-
cion de cicloadicion, probablemente al proteger el ion Cu(l) de
interacciones que conducirian a su degradacion, inhibiendo
también asi los acoplamientos de alquinos terminales tipo
Ullman o Cadiot-Chodkiewizc catalizados por Cu(II).[42] Por
ejemplo, el tris(benciltriazol) 1 (Figura 6),[42] que resulta de la
cicloadicion de azida bencilica y amina tripropargilica, reduce al
minimo la cantidad de cobre necesaria para la cicloadicion sin la
necesidad de extender el tiempo de reaccion. El empleo de este
ligando excluye ademas la necesidad de la base nitrogenada en
disolventes organicos (ver el apartado ¢) del capitulo anterior),
ya que el centro nitrogenado terciario puede actuar a la vez
como donante electrénico y como aceptor de proton ayudando
asi a la estabilizacion del Cu(I). Otros ligandos solubles en agua
como el acido disulfonico batofenantrolina (BPS) 2 o tris(car-
boxietilo)fosfina (TCPE)43] han sido utilizados también con
éxito en numerosos procesos de bioconjugacion.[44]

Después de la introduccion del ligando 1,[42] se ha descrito
la utilizacion con éxito de otros muchos ligandos, incluyendo
bipiridinas ricas en electrones y sistemas quirales del tipo
2,6-bis(oxazolin-2'-il)piridina (pybox) 4.[45] Es muy intere-
sante resaltar que estos ligandos quirales afladen también un
cierto grado de enantioselectividad a la reaccion. En este sen-

Ph

Figura 6. Ligandos tris[(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilJamina
(TBTA) (1) y acido disulfonico batofenantrolina (2) para la cicloadi-
cion de azidas y alquinos catalizada por Cu(I).
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Figura 7. Resolucion cinética de 1-(1-azidoetil)benceno (3).
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tido, Fokin, Finn y colaboradores han descrito niveles modes-
tos de selectividad durante la resolucion cinética de la azida
racémica 3 (Figura 7), utilizando una proporcion de Cu(I)/li-
gando 4 de 2:1.14%]

Condiciones tipicas de reacciéon

En condiciones acuosas, el ascorbato de sodio y el sulfato de
cobre pentahidratado suelen afladirse a temperatura ambiente
a una mezcla de la azida y el alquino bajo una agitacion vi-
gorosa (Figura 8).[14] El disolvente en el que se lleva a cabo
la reaccion estd generalmente formado por una mezcla terc-
butanol/agua en distintas proporciones dependiendo de la so-
lubilidad de la azida y el alquino. La cantidad necesaria del
agente reductor suele ser 5-10% molar, mientras que la del
catalizador tan solo 1-5% molar. La mezcla alcohol/agua
facilita la solubilizacion de los reactivos lipofilicos a la vez
que conserva las propiedades aportadas por el agua en térmi-
nos de refrigeracion y fuente de enlaces de hidrogeno ya men-
cionadas. Igualmente, las mezclas de agua con algunos disol-
ventes organicos tales como dimetilsulfoxido (DMSO) ofrece
muy buenos resultados, ya que los 1,2,3 triazoles formados
suelen ser relativamente insolubles en este medio facilitando
el aislamiento y la purificacion de los productos a través de un
simple proceso de filtrado y lavado.l4] Aunque muchas reac-
ciones se describen como finalizadas entre las 12 y 24
horas,[14.17.23.42] un ligero calentamiento suele acortar los
tiempos de reaccion. Cuando la reaccion se lleva a cabo en un
medio acuoso utilizando directamente sales de Cu (I) se acon-
seja utilizar acetonitrilo como codisolvente, aunque no es
esencial,l2] y una base nitrogenada del tipo de las descritas
anteriormente. En general, la fuente de Cu(I) suele ser Cul,
CuBr, CuBr-PPh;, CuOTFC4Hg 0 [Cu(CH;CN),][PF].114.19:46]
También es recomendable afiadir una pequefia cantidad de
una disolucion aproximadamente 2M de ascorbato sodico con
el objetivo de preservar el estado de oxidacion +1 del cobre.
Otros disolventes como el tetrahidrofurano (THF), N, N-dime-
tilformamida (DMF) o tolueno,[#7] también pueden emplearse
en el papel de codisolvente o como disolvente Uinico en cuyo
caso suele ser obligatoria la previa desgasificacion del mismo.
Una vez completada la reaccion el cobre residual se suele
eliminar mediante lavados con una disolucion de un agente
complejante tal como el 4cido etilenediamina tetraacético
(EDTA), hidroxido amonico/citrato o ditiocarbamato.[32:48]
Los protocolos en medios organicos, especialmente aquellos
que utilizan diclorometano como codisolvente, se utilizan con
éxito, especialmente, en la sintesis y/o modificacion de sis-
temas poliméricos gracias a su mayor solubilidad en este
disolvente.[23.30.32,49]

reaccion en condiciones acuosas

RLN_%:N CuS0y-5H,0
Rl Moy _ Cul, DIPEA & Ascorbato sodico  R'-py Moy
5 TR scorbatosudico
TN THE 5 "BuOH:H,O _( 5
R (o similar) =—R R

~

reaccion en disolventes organicos

Figura 8. Condiciones experimentales tipicas para la cicloadicion de azi-
das y alquinos catalizada por Cu(I) en funcion del disolvente utilizado.
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Mecanismo de la reaccion catalizada por Cu(l)

Numerosos estudios indican una compleja dependencia del
mecanismo de la reaccion con la concentracion, la naturaleza
del disolvente, el ligando y la fuente de Cu(I) utilizada.[50] Si
bien se ha propuesto un mecanismo concertado para la
cicloadicion dipolar térmica de azidas y alquinos, los calculos
DFT sobre los complejos monoméricos cobre-acetilenos indi-
can que este mecanismo estda muy desfavorecido frente a un
mecanismo por etapas para el caso del proceso catalizado por
Cu(l) (Figura 9). La cicloadicion directa de un complejo
cobre-acetileno a una azida requeriria una energia de acti-
vacion superior a la exigida por el proceso no catalizado.[2:14]
Por otro lado, la barrera energética mas baja descrita para un
proceso concertado es de 23.7 kcal/mol, un valor demasiado
alto para ser responsable del sorprendente aumento de la
velocidad de reaccion en presencia de Cu(I).[34] Sin embargo,
un proceso de cicloadicion por etapas catalizado por una
especie monomérica de Cu(I) bajaria esta barrera de activacion
en 11 kcal/mol, lo que seria suficiente para justificar dicho
aumento en la velocidad de reaccion.341 El ciclo catalitico que
se propone para esta reaccion se basa en los precedentes sobre
la insercion de Cu(l) en alquinos teminalesl5!] y la falta de
reactividad de los alquinos internos en esta reaccion.l14:16] De
este modo se ha propuesto la formacion del complejo acetiluro
de cobre 6 como inicio del proceso catalitico (Figure 9). En
disolventes organicos, como el acetonitrilo, la formacion de
este complejo requiere la disociacion endotérmica del ligando
(0.6 kcal/mol). Sin embargo, en disolucion acuosa la forma-
cion del acetiluro de cobre es exotérmica (11.7 kcal/mol), lo
que justifica el aumento de la velocidad de reaccion observa-
do en agua.[32] Asimismo, los calculos tedricos indican que la
coordinacion del cobre reduce considerablemente el pKa del
alquino (C-H) permitiendo asi la desprotonacion del acetileno
en sistemas acuosos sin la adicion de una base.[341 De hecho,
estos acetiluros de cobre han llegado a identificarse incluso a
pH 4cido en disoluciones acuosas.[53]

N N-Re
Rf H [Culy] Rlae—=—yy
5
) ! w
[CuL ]
N 2
R
N_N (R'cC)Cuyl,, =—=R'——CuL,
: f\ 6
R'" 9 CuLy
Ne N
Sy Vg2
®
®
NSy -R NEAEL
I -— }’
R}:'H—CUL’" R'——CuL,
8 7

Figura 9. Ciclo catalitico propuesto para la cicloadicion de azidas y
alquinos catalizada por Cu(I).

Después de la formacion del acetiluro de cobre 6, el
desplazamiento de un ligando por parte de la azida genera un
complejo acetiluro de cobre-azida como la especie 7 (Figura
9).341 La complejacion de la azida activa promueve el ataque
nucleofilico del nitrogeno N3 sobre el carbono C4 del acetiluro
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generando asi el metalociclo 8.1341 De esta forma la azida
queda posicionada favorablemente para la contraccion transa-
nular subsiguiente generando el metalociclo triazol-cobre 9,[34]
el cual evoluciona por un proceso acido-basel34:55] con molécu-
las de disolvente liberando el producto y el catalizador para ini-
ciar un nuevo ciclo. Los estudios mecanisticos también sugie-
ren que los intermedios triazol-Cu 8 o0 9 pueden tener una vida
media significativa, ain en disolucion acuosa.[32]

Estudios cinéticos ponen de manifiesto que el proceso obe-
dece a una catalisis de segundo orden en el cobre.[55] El papel
del segundo atomo de cobre no esta inequivocamente estable-
cido; éste podria actuar activando la funcion azida o bien en
una posterior complejacion del acetiluro de cobre 6, lo que
aumentaria sustancialmente la reactividad hacia la ciclacion,
debido a la disminucién de la densidad de carga en el
acetileno y orientando adecuadamente al sustrato.[16] Por otro
lado, en condiciones de exceso de cobre, el orden de la reac-
cion se establecio entre uno y dos en el alquino. El uso de con-
centraciones mayores de alquino tiene un efecto de saturacion
del Cu(I) inhibiendo de este modo la cicloadicion.[55] En este
sentido, los acetiluros de cobre comerciales, los cuales ya
estan saturados en acetileno, no muestran actividad catalitica
alguna, lo cual acentia la importancia de la disociacion del
ligando durante la catalisis.[55:56] Si bien aun existen dudas
respecto a la naturaleza exacta del complejo activo implicado
en el proceso catalitico, los resultados mas recientes indican
que se trata de una especie con dos centros metalicos, uno o
dos alquinos como ligandos, y un grupo azida.

Recientemente se ha descubierto la catalisis de esta cicloa-
dicién a temperatura ambiente también mediante sales de
otros metales tales como Ru, Ni, Pb y Pt.[57] Es muy intere-
sante resaltar que algunos de estos nuevos catalizadores, en
especial algunos de Ru, favorecen la formacion del aducto de
triazol 1,5-disustituido en lugar del 1,4- obtenido mediante la
catalisis por Cu().

Reacciones miiltiples en una sola etapa

Teniendo en cuenta la mala reputacion de las azidas entre los
quimicos orgéanicos, la generacion in situ de las mismas y su
utilizacion posterior sin la necesidad de su aislamiento podrian
suponer, en principio, un aumento en las aplicaciones de esta
reaccion, particularmente si se mantiene la eficacia de la
misma. En esta linea, Wang y colaboradores[58] han llevado a
cabo con €xito la generacion in situ de monosacaridos con un
grupo azida y la subsiguiente cicloadicion catalizada por Cu(I)
con una gran variedad de alquinos terminales (Figura 10).

i} Acy0, |5 (cat.). ta.

ii) HBr/ACOH

iil) NaNs, BusNHSO, N
NHCO,, CuSO,-5H,0 o MN./R
Ascorbate sodico AcO

—

O .CH
HO o
HO OH =—ph AcO DAc

OH CHCIZEtOH:H,0 9:1:1 OAc
(71-98%)

Figura 10. Sintesis de triazol-glicésidos en un solo paso.

Uno de los ejemplos mas espectaculares esta recogido en la
Figura 11,591 donde se llevan a cabo cuatro transformaciones
en un mismo recipiente: olefinacion de Wittig, condensacion
de Knoevenagel, cicloadicion de Diels-Alder, y cicloadicion
de azidas y alquinos catalizada por Cu(I).
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O Ph Il
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Me A (o} i) L-Prolina (20 %mol)

EtOH (0.5 M), 65 °C, 12 h

o (o]
Il -3 ii) N3CHzPh, CuSO4 5H.0
‘\ H Cu, ta.,15h
Ny
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Figura 11. Reacciones de Wittig, Knoevenagel, Diels-Alder y cicloadi-
cion de azida y alquino catalizada por Cu(I) en un solo paso.

(90%)

Reacciones promovidas por microondas

Aunque la reaccion de cicloadicion entre azidas y alquinos
catalizada por Cu(I) no suele requerir ningun tipo de calefac-
cién adicional, recientemente se ha descubierto que la irra-
diacion de microondas permite reducir tiempos de reaccion
superiores a 12 horas a tiempos inferiores a 1 hora.[32.60] En
este procedimiento, y en lo que al catalizador se refiere, se
suele utilizar tanto las sales solubles de Cu(I)[23] como la
combinacion Cu(0)/Cu(I).[!4] En general, en esta version la
reaccion comparte el mismo alcance y compatibilidad de gru-
pos funcionales que los protocolos a temperatura ambiente.
Obviamente, este aumento de la velocidad de reaccion ocurre
tanto para la cicloadicion como para cualquier otra reaccion
no deseada,[45] sin que se hayan observado de forma general
ventajas considerables en lo que se refiere a rendimiento y
pureza del producto obtenido respecto a la metodologia tradi-
cional.[60] Sin embargo, este aumento en la velocidad de reac-
cién puede ayudar a solventar algunas de las dificultades
observadas en disolventes acuosos con otros protocolos. De
este modo, aquellos productos insolubles o muy solubles en
mezclas agua/alcohol, y que por lo tanto son dificiles de
extraer mediante un tratamiento final acuoso, pueden obte-
nerse rapidamente mediante la reaccion asistida por microon-
das en disolventes organicos anhidros utilizando cantidades
muy bajas de catalizador.

Al igual que ocurre en el procedimiento clasico el efecto de
los sustituyentes en la unidad acetilénica puede afectar de
forma dramatica al éxito de la reaccion promovida por
microondas.[16:61] Asi, los alquinos deficientes en electrones
reaccionan mas rapidamente, probablemente debido a una
formacion mas facil de la especie acetiluro de Cu(I). El uso de
microondas esta especialmente recomendado para reacciones
multiples en una tnica etapa donde se utilicen azidas poten-
cialmente inestables. De esta forma ha sido posible la sintesis
directa de una gran variedad de triazoles en tiempos muy cor-
tos de reaccion y en altos rendimientos (86—-93%) a partir de
los haluros de alquilo correspondientes.[14]

Reacciones en fase solida

Aunque el gran alcance de la reaccion de cicloadicion de
alquinos y azidas catalizada por Cu(I) se ha demostrado en
disolucion, el éxito de la misma en fase solida la ha con-
sagrado como en una herramienta esencial en el descubri-
miento de nuevos farmacos a través de la quimica combina-
toria. Los primeros resultados han demostrado una baja sensi-
bilidad de la reaccion frente a las condiciones experimentales,
incluyendo el tipo de resina, o posteriores transformaciones
quimicas. Sin embargo, el excesivo homoacoplamiento de
alquinos, especialmente al emplear azidas estéricamente
impedidas, puede limitar este procedimiento.ll6] Reciente-
mente se han podido llevar a cabo reacciones con buenos
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rendimientos sobre resinas sustituidas por grupos azida uti-
lizando concentraciones de alquino de hasta 1.25 M.[62] La
catalisis tanto por sales de Cu(I) como mediante la reduccion
in situ de sales de Cu(IT) han demostrado también una alta efi-
cacia en la sintesis en fase solidal6!l en varios disolventes
organicos incluyendo THF,[62] DMFI!6] y acetonitrilo/DMSO
(4:1).163]1 La formacion eficiente de 1,2,3-triazoles sobre
resinas de diferente naturaleza, incluyendo sistemas polares,
como acrilato de polietilenglicol (PEGA) (Figura 12), y apo-
lares, como poliestireno, ha demostrado la robustez de la
quimica "click" en fase solida.

o i) RNy, DIPEA,Cul 0

THF, ta., 16 h
Z FGFG—| i Reny FGFG—0OH

nN=N
(84-95%)

i) NaOH (0.1 M en H,0)
() = HMBA-PEGAg

Figura 12. Cicloadicion catalizada por Cu(l) de azidas sobre alquinos
unidos a una fase solida.

Reacciones intramoleculares

A pesar del alcance sintético demostrado por esta reaccion,
atn son pocos los ejemplos de acoplamientos intramolecu-
lares. Un buen ejemplo de cicloadicion intramolecular en di-
solucion lo constituye la formacion del macrociclo 11 (Figura
13) en un 80% de rendimiento mediante un proceso de dime-
rizacion del trisacarido 10 en condiciones no acuosas.[¢4] En
este caso, el uso de Cul y DBU en tolueno resulto ser la com-
binaciéon mas eficiente de entre un gran numero de condi-
ciones donde se estudiaron diversas fuentes de Cu(I), ligandos
y disolventes. Sin embargo, no hay datos concluyentes de que
estas condiciones sean exclusivas para el proceso intramole-
cular, y que la reaccion no sea sustrato-dependiente. Ejem-
plos similares se han descrito sobre fases solidas con unidades
peptidicas convenientemente funcionalizadas (Figura 14).[63]

A pesar de la gran eficacia de esta reaccion, existen algunas

X X
X: X O
l =x 8] 6] %
X
» B Y Ry
0% S W AIpREL  w X
uen
0% X NN N
o 0.3 eq Cul N-py
X 50°C, 16 h X
10 N3 ]
X=0Bnl x X X O
0, 0 0 X
0 X
X X
X
)

1 (80%

Figura 13. Dimerizacion del trisacarido 10 via quimica "click".
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Figura 14. Ciclodimerizacion de péptidos en fase solida y posibles intermedios.
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circunstancias que pueden limitar su aplicacion. Tal y como se
ha indicado anteriormente, tanto el uso de azidas muy defi-
cientes en electrones (p.ej. acil- y sulfonilazidas) como el de
polialquinos con cadenas suficientemente flexibles como para
producir una saturacién de Cu(I) por un efecto de policoordi-
nacioén, pueden inhibir la cicloadicion, favoreciendo a su vez
la reaccion de homoacoplamiento de alquino.[32:39.65]

Conclusiones

Muchos son los quimicos que durante décadas han estado
buscando reacciones del tipo "click" para solventar problemas
de rendimientos, aislamiento, selectividad y compatibilidad
con grupos funcionales que poseen muchas metodologias
tradicionales. Dentro del marco de la versatilidad quimica y el
control definido por la quimica "click", la reaccion de
cicloadicion de azidas y alquinos catalizadas por Cu(I) ha
supuesto una auténtica revolucion en la quimica en los lti-
mos afos. La gran ventaja que supone el poder llevar a cabo
esta reaccion tanto en sistemas acuosos COmo organicos o
bifasicos, su alta selectividad, conversion y tolerancia hacia
grupos funcionales, asi como la facilidad para aislar los pro-
ductos de reaccion la han convertido en sélo 6 afios en una
valiosa herramienta al alcance del quimico sintético para apli-
caciones muy diversas dentro de campos altamente competi-
tivos como son la sintesis organica, la investigacion biomédi-
cay el disefio de nuevos materiales funcionales. La naturaleza
aromatica, extraordinariamente estable, del anillo de triazol,
su considerable momento dipolar y su habilidad para formar
enlaces de hidrégeno han sido igualmente cruciales para esta
expansion. Finalmente, y aun conscientes de la necesidad de
estudios continuados tanto practicos como teoricos, asi como
de las mejoras que ain pueden conseguirse respecto a la
cicloadicion de azidas y alquinos, es necesario recordar que la
quimica "click" no es una unica reaccion. En favor del esfuer-
70 de muchos quimicos sintéticos, cualquier otra reaccion que
retina los requisitos esenciales de un proceso "click" puede
tener un impacto similar o mayor que el que ha tenido su
buque insignia.[66]
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