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Abreviaturas

Cy: ciclohexil

d (RMN): doblete

DCM: diclorometano

eg.: equivalentes

i-Pr: isopropilo

IPr: 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-ilideno)
m (RMN): multiplete o sefial sin resolver

MOF: Metal-organic framework
NHC: N-heterocyclic carbenes

d (RMN): cuartete

r.t.: room temperature

RMN/NMR: resonancia magnética nuclear
s (RMN): singlete

sa (RMN): singlete ancho

t (RMN): triplete

tht; tetrahidrotiofeno



1. Introduccion

1.1. Carbenos y NHCs. Generalidades

Los carbenos son moléculas neutras que contienen un carbono divalente en su
estructura. Estas especies poseen dos electrones no enlazantes, que en funcién de su
apareamiento forman dos clases diferentes de carbenos. Si estdn apareados, se denomina
carbeno singlete, mientras que si no lo estan hablaremos de carbenos triplete (Figura 1). Estos

ultimos tienen una energia menor que los carbenos en estado singlete.

Figura 1: carbeno singlete (a) y carbeno triplete (b)

Generalmente, los carbenos libres tienen estabilidades bajas, del orden de 1s de tiempo de
vida, por lo que durante mucho tiempo han sido considerados como intermedios de reaccion
no aislables. Sin embargo, existen una serie de parametros que aportan estabilidad a dichas

especies, como el impedimento estérico o la estabilizacién electronica.!

Para el caso particular que se desarrolla en esta memoria, los carbenos N-heterociclicos, la
estabilidad viene dada por los heteroatomos de nitrégeno (donando densidad electrénica por
resonancia y aceptandola por induccién (Figura 2)), el esqueleto del ciclo (el tamafio del ciclo
favorece, por sus efectos estéricos, que el &ngulo sea acorde al del estado singlete, ademas
de estabilizarlo por aromaticidad) y los sustituyentes de los atomos de nitrdgeno

(estabilizacion estérica con grupos voluminosos).

n-dador

R/U U G-aceptor

Figura 2: estabilizacion electronica de un NHC

La estructura electrénica de estos carbenos nos permite entender su reactividad, el par no
enlazante que se encuentra en el plano del ciclo hace que actien como nucledfilos, es decir

como o-dadores electrénicos. Es esta caracteristica precisamente la que permite que este
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tipo de carbenos sean buenos ligandos en metales de transicién como paladio, rutenio, o en
este caso, oro.

Cuando estan unidos a un atomo metdlico, estos complejos se suelen representar con un
enlace simple entre el carbono y el metal en lugar de doble, con deslocalizacién electrénica
en el ciclo (representada con una linea curva entre los heteroatomos) (Figura 3). Esto muestra
una representacion mas fiel del libre giro observado en el enlace C—M y nos permite recalcar

la diferencia entre los carbenos convencionales y los NHC.

\\—(N\R

Au

Cl

rR-N

Figura 3: ejemplo de la representacion grafica de un NHC

1.2. Estructuras base de los NHC

En la presente memoria, se llevara a cabo la sintesis de un derivado de imidazolilideno
(Figura 4), aunque existen numerosos esqueletos que dan lugar a una amplia familia de
compuestos.

Figura 4: imidazolilideno

Estos pueden variar, si los comparamos con el imidazolilideno, por ejemplo, teniendo un ciclo
no estabilizado por aromaticidad (Imidazolinilideno, Figura 5a), cambiando uno de sus atomos
de nitrégeno por un oxigeno (oxazolilideno, Figura 5b), afiadiendo un tercer atomo de
nitrégeno (triazolilideno, Figura 5c¢), un anillo aromético fusionado (bencimidazolilideno, Figura
5d) o variando el tamafio de ciclo (por ejemplo el N,N’-diamidocarbeno que se muestra en la
Figura 5e), en este Ultimo caso la variacion también aumenta al &ngulo de enlace N-C-N, por
lo que si el nUmero de eslabones del ciclo aumenta, este angulo aumentara haciendo que los

sustituyentes de los nitrégenos estén mas préximos al carbono carbénico.?
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Figura 5: ejemplos de los diferentes esqueletos de NHCs

1.3. Evolucion de los complejos organometalicos. Fosfinas frente a NHCs

Su caréacter o-dador marcado y 1-aceptor débil hizo que, con la aparicion inicial de los
NHCs, estos fueran considerados ligandos analogos a las fosfinas (PR3). Sin embargo, estos
ligandos tienen notables diferencias respecto a las fosfinas que hacen que varien sus

propiedades, su eficiencia en catdlisis y su selectividad en determinadas reacciones.

Una de las grandes diferencias es la geometria de los ligandos. Las fosfinas tienen una
estructura tetraédrica entorno al fésforo, esta caracteristica hace que la estructura sea mas
abierta, orientando los sustituyentes hacia el exterior (mas alejados del atomo metélico). Los
NHCs, por el contrario, debido a su estructura ciclica y la disposicién de los heteroatomos de
nitrégeno, orientan los sustituyentes de los nitrégenos hacia el interior (més cercanos al &tomo

metalico).

Otra de las diferencias es la fuerza de enlace con el metal, el enlace NHC—metal es mas
fuerte y corto que el enlace con las fosfinas debido al mayor caracter dador de electrones de
los NHC. Esta caracteristica, junto con su geometria hacen que los complejos con ligandos
carbeno N-heterociclicos tengan una mayor estabilidad que los que poseen ligandos fosfina,
esto resulta en una menor descomposicion cuando son utilizados como catalizadores,

mejorando su eficiencia.

Un claro ejemplo de esta evolucion es el catalizador de Grubbs, si comparamos su version de
primera generacion (Figura 6a) con la segunda, podemos observar que el cambio consiste en
la sustitucién de un grupo PCys por un ligando NHC, esta mejora resulta en una afinidad 10*

veces mayor por las olefinas por parte del catalizador Grubbs Il (Figura 6b). 3
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Figura 6: catalizadores de Grubbs | (a) y Grubbs Il (b)

Ademas, la modificacion de los ligandos tiene una mayor complejidad en las fosfinas que en
los NHCs, esta relativa facilidad para ser modificados permite preparar catalizadores

aplicables a catalisis asimétrica o estereoselectiva como se muestra en el Esquema 1.4

M\
O e
-6'_’59_

N*:0 O
e

Pr 2
64% rendimiento
95:5 Z/E, 93% ee
2
1 mol%
+ OAc 7 N
/ i THF (0,5 M)
OBn 1h, 23 °C BnO OAc
OBn BnO

Esquema 1: metatesis de apertura de anillo estereoselectiva

1.4. Aplicaciones de los ligandos NHC

Anteriormente se ha mencionado la posibilidad de que los carbenos N-heterociclicos
coordinen elementos metalicos, asi como su uso en catalisis. A pesar de que este sea el
enfoque de esta memoria, es importante tener en cuenta que la versatilidad de estos
compuestos no solo permite su uso como ligandos para metales, sino que también reaccionan

con elementos del bloque p o con electréfilos carbonados.

No solo existe variedad en sus posibilidades de unién, sino también en cuanto a las

aplicaciones de estos compuestos. Cuando se encuentran enlazados a elementos del bloque



p tienen usos como la estabilizacién de especies muy reactivas (Esquema 2) o la activacion

de pequefias moléculas.®
Dipp
S
R [ : Dipp
Dipp /LN Dipp R N A
N P N PP Dipp Dipp p—( ]
[ ) [ )=P >~ N P=pP N
N N [ >:p/ .
\ o Dipp
Dipp Dipp N

4 5 Dipp ¢

Esquema 2: estabilizacién del fésforo blanco con NHCs

Por otra parte, debido a la naturaleza de estos compuestos, pueden atacar a carbonos
electréfilos como pueden ser los carbonilicos. En los casos en los que se enlazan a cadenas
carbonadas, lo mas comun es que actien como organocatalizadores. Algunos ejemplos de la
utilizacion de estos compuestos son las reacciones de Michael umpolung cuando se unen a
sustratos aceptores de Michael® o las reacciones umpolung conjugadas cuando el sustrato es

un aldehido (Esquema 3).”

o Unpaung oH o Ml e | T e

E % N

Rr\)J\H R1WN R1/\)\r/g = . R1J\/K@

7 N
.o 8 8
Ltautomeria
E O E O

Nu” R

R1J\/U\Nu ‘f RH\)K@
11 —_ L 10 RN /_

RN__NR

N

Esquema 3: reaccidon umpolung conjugada catalizada por un NHC

Como se muestra, tras la adicion 1,2 del NHC al carbonilo del compuesto 7, un proceso de
tautomeria conduce al intermedio 8, conocido como intermedio de Breslow. Sobre este
intermedio se manifiesta la reactividad umpolung, ya que el carbono 3 que en el compuesto
carbonilico era electrofilico, ha pasado a tener caracter nucleofilico. De este modo, reacciona
con un electrofilo dando lugar a un intermedio que se comporta como un derivado de acido

carboxilico activado, liberando el catalizador NHC en un proceso de adicién-eliminacion.

Por dltimo, los ligandos NHC son, como ya se ha mencionado, excelentes ligandos para

metales de transicidn, esto les confiere una amplia variedad de aplicaciones. Algunas de estas
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son: la coordinacién a superficies de nanoparticulas metalicas  (con utilidad en campos como
la electronica o la nanotecnologia mejorando el desempefio de ligandos utilizados
anteriormente), los materiales organometalicos para la obtencién de MOFs® o el desarrollo de
materiales y compuestos fotoactivos.’® También se pueden aplicar al campo de los

metalofarmacos (Esquema 4). 11

c_ H 14 KOH o ce 0
N 2) CHl N N
N © AgOAc N
I % i I@Q e I@»—Ag-o)K
N CH3;CN NH CH,CI, NH
cl cl \ cl !
12 13 14

Esquema 4: sintesis de un bactericida (15) derivado de un NHC

Una de sus aplicaciones mas importantes es la catalisis. La diversidad de complejos hace que
las posibilidades de aplicarlos a la catalisis de reacciones organicas sean muy numerosas,
pudiendo variar tanto el atomo metalico, como sus ligandos, lo que incluye la modificacién de

los ligandos NHC unidos al metal.

Un ejemplo muy conocido es el anteriormente mencionado catalizador de Grubbs y sus
derivados, catalizadores basados en rutenio que son clave en la metatesis de olefinas. !> Con
complejos de paladio con ligandos NHC, es posible catalizar reacciones de acoplamiento
cruzado. La riqueza electronica mejora el paso de adicion oxidante, mientras que la
eliminacion reductora esta favorecida por la voluminosidad de los ligandos. Estos factores
unidos a la menor descomposicién del catalizador, debido a la fuerza de enlace metal-NHC,

hacen que estos sean una gran alternativa para dicha catélisis. 3

La presente memoria se desarrolla en torno a esta ultima aplicacion, es decir, el uso de los

NHC como ligandos para metales de transicion, para el caso concreto del oro (1).

1.5. Catalisis con complejos de Au(l) con ligandos NHC

El primer complejo carbeno—oro(l) fue caracterizado en 1973.%* No fue hasta 1989
cuando se publicé la primera sintesis de un complejo NHC—oro(l).1°* Desde entonces, se han

desarrollado numerosas reacciones usando estos complejos como catalizadores.

La catdlisis con complejos de oro con ligandos NHC permite, por ejemplo, obtener productos
con una selectividad diferente a la obtenida con otros ligandos. Un caso que lo ejemplifica es
la reacciéon de ciclacion de N-(3-iodoprop-2-inil)-N-tosilanilinas (15) (Esquema 5).1° La
ciclacion directa de estas con catalizadores de oro con ligandos fosfito dara lugar al compuesto
16 debido a la naturaleza electrofilica del centro metalico, mientras que en el caso en el que

se utilizé un catalizador de oro-NHC, gracias a que el ligando NHC tiene un caracter dador de



densidad electrénica al metal, favorece la formacién del compuesto 17 que transcurre con
migracién del &tomo de iodo. Los autores proponen que dicha migracién tiene lugar a través

de un intermedio vinilideno de oro (I).

"I\'ls Ts Ts
/©/ cat. N N
_ Cat _ N
I = AN
| |
15 16 17
+
Ts
Jl ))\
LAu
1

Esquema 5: reaccion regiocontrolada de ciclacién de N-(3-iodoprop-2-inil)-N-tosilanilinas

También se puede utilizar la catalisis de oro con ligandos NHC para la sintesis de pirroles,
obteniendo resultados mejores que los que se consiguen con las sintesis clasicas.!’” Partiendo
de oximas aq,B-insaturadas alquil-sustituidas en posicion 1 (18) es posible sintetizar N-
alcoxipirroles altamente sustituidos (19) de forma sencilla como se muestra en el Esquema 6.
Este proceso, utilizando DCM como disolvente y IPrAuCl/AgSbFs como catalizador

proporciona un rendimiento cuantitativo en 5 horas de reaccion.

Ph OMe
\ — Ph 5% catalizador Ph
+ MeOH - > / \
Me N disolvente, rt
N Me N Ph
/ |
MeO OMe
18 19

Esquema 6: sintesis de pirroles multisustituidos a partir de oximas

Otra de las posibles aplicaciones de esta familia de catalizadores es la sintesis de anillos de
5 eslabones por reaccion tandem reagrupamiento de Claisen/ciclacion de Nazarov catalizada
por oro (l) a partir de eninil vinil éteres (Esquema 7).28 La utilizaciéon del catalizador y las
condiciones mencionadas en dicha reaccion da como resultado una proporcién del 94% del

compuesto 21 y un 6% del compuesto 22, en tan solo 15 minutos.
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IPrAUCI/AgOTf /
N | \ DCM. 25°C TN |
) A 0 ’ N i)
Ts H Me CHO © CHO
20 Me 21 22

Esquema 7: sintesis de ciclos de 5 eslabones por reaccion tandem catalizada por Au(l)
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2. Objetivos

Los objetivos de este TFG son la sintesis y la caracterizacion de un ligando NHC (en
forma de sal de imidazolio), asi como su correspondiente complejo de oro (I). Concretamente,
en esta memoria se recoge la sintesis del complejo IPrAuCl (cloruro de [1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil-imidazol-2-ilidenJoro(l)) (Figura 7). Ademdas, se demostrar4 la actividad
catalitica del complejo obtenido mediante su uso en una reaccion catalitica recientemente

desarrollada en el departamento.

I-Pr I-Pr

oY

Cl

I-Pr

Figura 7: Cloruro de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l)

La sintesis del producto objetivo de la presente memoria comenzé con el andlisis
retrosintético, a partir del cual se determinan los productos de partida para la preparacion del

cloruro de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l) segin se muestra en el

Esquema 8.
[:\;Au—m _ s-AuCl [:\; _ Ho{’\oh—' + 7

T

CS +  HAuCl, “

25

Esquema 8: analisis retrosintético
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De este modo, se plantean 4 objetivos:

2.1. Sintesis y caracterizacion del ligando IPr-HCI (cloruro de 1,3-bis(2,6-

diisopropilfenil)-imidazolio)

La sintesis del ligando que posteriormente se coordina para formar el complejo de oro

(), se lleva a cabo partiendo de glioxal y 2,6-diisopropilanilina para formar la diimina (23), a

continuacion, esta se hace reaccionar con paraformaldehido para formar la sal de imidazolio

(24). El Esquema 9 representa esta sintesis.*®

H
© NH, N HO{/\OL

/ /[
+ 2 B ——

[\ N\

(0] N

23

Esquema 9: sintesis del ligando IPr

2.2. Sintesis y caracterizacion del complejo de oro (I) (cloruro de [1,3-bis(2,6-

diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l))

Antes de preparar el complejo de oro con el ligando NHC, se ha de sintetizar un

precursor adecuado, en este caso el Au(tht)Cl (26). Este se sintetiza a partir del acido

cloroaurico (HAuCl,) y tetrahidrotiofeno (25). A continuacion, el complejo de oro (I) con el

ligando NHC se sintetiza a partir del compuesto (26) y la sal de imidazolio (24), como se

muestra en el Esquema 10.%

Ccr

¢ 5 o+ HAuCI,

25

N i < Au-Cl 24

26

Esquema 10: sintesis del complejo de oro (I)

N
[N) Au-Cl

27




2.3. Sintesis del complejo catiénico de oro (I) (hexafluoroantimoniato de
acetonitrilo[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l))
A partir del complejo 27, se sintetiza el correspondiente complejo catidnico estabilizado

por acetonitrilo y con SbFs como contraanién (28), tal como se muestra en el Esquema 11.%

Este sera el que se utilice finalmente como catalizador.

N N
[\>—Au-CI +  Ag[SbFg] - [)zAu—N*Z— SbFg~ + AgCl
N

27 28

Esquema 11: sintesis del complejo cationico de oro (l)

2.4. Sintesis catalizada del 1-bromo-3-heptilciclopent-1-eno

Con el objetivo de comprobar la actividad del catalizador sintetizado, se reproduce una
de las reacciones desarrolladas en los laboratorios de investigacién de la universidad.?? El 1-
bromododec-1-ino (29) reacciona en presencia del catalizador (28) para dar lugar al producto
de ciclacién 1-bromo-3-heptilciclopent-1-eno (30) como se representa en el Esquema 12.

\(('\l;\(
[N):AU—N":— SbFg"

28
/\/\/\/\/\

Br

Br
29 30

Esquema 12: reaccion catalizada con el catalizador sintetizado
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3. Discusion de resultados

3.1. Sintesis de la N,N’-bis(2,6-diisopropilfenil)etanodiimina

El primer paso de la ruta se basa en la reaccion entre el glioxal y la 2,6-
diisopropilanilina (Esquema 13), en este paso se utilizan 2 equivalentes de la 2,6-

diisopropilanilina de forma que cada uno de carbonilos del glioxal reacciona con una 2,6-

o

[/ NH, AcOH, MeOH /(
+ 2 >
N

N\ 50 °C, 92.4%
O J\d/(

Esquema 13: reaccion de sintesis de la N,N-bis(2,6-diisopropilfenil)etanodiimina

diisopropilanilina dando lugar a una diimina.

Esta reaccion transcurre mediante un mecanismo de condensacion, tal y como se muestra en

el Esquema 14

I %%?%

AcOH H,0 HN

.
\.. \.. Hz 05L
Esquema 14: mecanismo de la primera formacion de imina

Este proceso, que ocurre de forma analoga en los dos carbonilos, da lugar al producto 23. La

correcta obtencion del producto se muestra en el andlisis por RMN.
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En el espectro de *H RMN (CDClz) (Figura S1) se observa un doblete a 1.25 ppm
correspondiente a los 24 protones de los metilos de cada uno de los isopropilos de los anillos
bencilicos, también se observa un multiplete a 2.94 ppm, que corresponde a los 4 protones
unidos a cada uno de los carbonos centrales de los isopropilos que acoplan con 6 protones
(3J). Por otra parte, a 7.18 ppm se observa un multiplete correspondiente a los protones
aromaéticos de los anillos aromaticos. Finalmente, a 8.10 ppm se registra una sefial singlete

para los 2 protones equivalentes de los dos carbonos iminicos.

El espectro de *C RMN (CDCls) (Figura S2) registra un Unico juego de sefiales para ambas
subunidades del esqueleto de diimina dada su simetria. Ademas, los anillos arométicos
también presentan una sustitucion simétrica, por lo que, de nuevo tendremos una Unica sefial
para los carbonos terminales de los isopropilos y otra para los carbonos terciarios de estos
mismos sustituyentes. De igual forma ocurre con los carbonos en orto y en meta. De este
modo, el espectro de carbono consta Unicamente de 7 sefiales correspondientes a los
carbonos numerados 1-7 en la Figura 8. A 23.53 ppm encontramos la de mayor intensidad de
todo el espectro, correspondiente a C1 y otra a 28.19 ppm correspondiente a C2. En la zona
de sefales aromaticas encontramos la seflal de mayor intensidad a 123.33 ppm
correspondiente al carbono en posicion meta C5. A continuacién, a 125.77 ppm la sefial del
carbono en posicién para C6, a 136.86 ppm los carbonos cuaternarios en posicion orto C4 'y
a 148.17 ppm los carbonos ipso C3. Por dltimo, se registra una sefial a 163.25 ppm que

corresponde a los carbonos iminicos C7.

Figura 8: numeracion de carbonos del compuesto 23

3.2. Sintesis del cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazolio

El siguiente paso en la sintesis consiste en la formacion de la sal de imidazolio que se

utilizard como precursor del ligando NHC del catalizador (Esquema 15).
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N\ TMSCI, AcOEt N
N 70 °C
23 24

Esquema 15: reaccion de sintesis del cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazolio

Se comprueba la obtencién del compuesto 24 mediante el andlisis del espectro de *H RMN.

En el espectro de *H RMN (CD.Cl,) (Figura S3) se observa un triplete aparente a 1.28 ppm
que corresponde a los 24 protones de los metilos de cada uno de los isopropilos, en realidad
se trata de dos sefales doblete superpuestas. A 2.44 ppm se registra un multiplete que
corresponde a los 4 protones de los carbonos intermedios de los grupos isopropilo. En la zona
aromética se localizan un doblete a 7.40 ppm correspondiente a los protones de los 4
carbonos meta y una sefial triplete a 7.63 ppm que corresponde a los 2 carbonos en posiciéon
relativa para. Por otra parte, 7.78 ppm se encuentra una sefal singlete de los dos protones
equivalentes de los carbonos 4 y 5 del heterociclo. Finalmente, a 11.01 ppm se encuentra la

sefial mas desapantallada que corresponde al protdn del carbono 2 del imidazol.

3.3. Sintesis del cloro(tetrahidrotiofeno)oro(l)

La coordinacion del ligando NHC derivado de la sal de imidazolio (24) al oro, requiere
un complejo adecuado de oro que permita cambiar uno de sus ligandos por el NHC. Por esta
razén, se prepara el complejo cloro(tetrahidrotiofeno)oro(l) (26) partiendo del tetrahidrotiofeno
(25) y el &cido clorodurico. Esta se lleva a cabo mediante la adicién de tetrahidrotiofeno a una

disolucién de &cido tetracloroaurico en etanol absoluto (Esquema ).

.o _ClI
: 85.6% :

25 26

Esquema 16: reaccion de sintesis del cloro(tetrahidrotiofeno)oro(l)

Se comprueba la sintesis del complejo mediante el espectro de 'H RMN (CDCls) (Figura S4),
en este se observan dos Unicas sefiales: a 2.17 ppm correspondiente los 4 protones de los 2
carbonos mas alejados del &tomo de azufre y a 3.40 ppm para los 4 protones de los carbonos

contiguos al atomo de azufre. Para comprobar que efectivamente el tht se encuentra unido al
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oro y no esta libre se comparan con las sefiales experimentales obtenidas para el tht libre.
En el caso del tht puro las sefiales se encuentran a 1.42 ppm y 2.48 ppm, es decir, el
compuesto sintetizado presenta sefiales mas desplazadas, lo que indica que esta unido al oro

como se esperaba.

3.4. Sintesis del cloruro de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2- iliden]oro(l)

Como se menciona en el apartado anterior, para que el oro se coordine a la sal de
imidazolio 24 se necesita un compuesto que posea un ligando Iabil, en este caso el compuesto
26 tiene un grupo tht. La facil descoordinacion de este abre una vacante en la esfera de
coordinacion del oro que permite la coordinacion del nuevo ligando, el NHC (Esquema ).

> cr

. _ClI N | N
S s-Au [ D—Au-Cl
K,CO3; DCM N

68.4%

26

27

Esquema 17: reaccion de sintesis del cloruro de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-
iliden]oro(l)

El espectro de *H RMN (CDCIs) (Figura S5) permite comprobar si se ha llevado a cabo
correctamente la reaccion, dando lugar al compuesto 27. En este se observan dos dobletes a
1.31y 1.44 ppm para 12 protones cada una, correspondientes a los metilos de los isopropilos.
Al igual que en los espectros de los compuestos 23 y 24 también se observa un multiplete a
2.65 ppm que se corresponde con los 4 grupos CH de los isopropilos. En la zona aromética
encontramos 2 sefiales a 7.37 ppm de los protones del imidazol y de los CHs meta (6
hidrégenos en total). Por ultimo, se registra una sefial triplete a 7.63 ppm que corresponde a

los 2 carbonos en posicion relativa para respecto a los carbonos ipso unidos a nitrégenos.

A efectos de caracterizacion, la ausencia de una sefial mas desapantallada, en torno a 11
ppm, nos indica la desaparicion del proton encontrado en esta zona en el espectro del
compuesto 24 (Anexo 3), lo cual es indicativo de que el imidazol se encuentra ahora unido al

0ro como se esperaba en esta reaccion.
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3.5. Sintesis del hexafluoroantimoniato de acetonitrilo[1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l)

El compuesto 27 no puede ser utilizado directamente como catalizador puesto que el
cloro es un ligando poco labil y esto impide que se intercambie por otros ligandos en
disolucion, resultado cataliticamente inactivo. Con el fin de comprobar la actividad catalitica
del producto sintetizado, se realiza esta etapa, consistente en hacer reaccionar al compuesto
27 con un abstractor de halégeno, en este caso, una sal de plata (AgSbFs) y utilizando como
disolvente acetonitrilo (Esquema ). El acetonitrilo sustituye al cloro en la esfera de
coordinacion y este precipita como AgCl gracias a los iones de plata presentes en la
disolucién, lo que permite que el cloro no vuelva a ligarse al oro. Se decide utilizar un
disolvente coordinante debido a que la literatura indica que los casos no llevados a cabo en
estas condiciones dieron lugar a una rapida descomposicion de los complejos dando lugar a
oro (0) coloidal. Con el fin de evitar esto, se utiliza como ligando al propio disolvente,
permitiendo una estabilizacion del complejo que permite obtener un producto estable tanto al
aire, como disuelto en acetonitrilo y disolventes clorados a temperatura ambiente durante

varios dias.

Gracias a que el acetonitrilo se comporta como un ligando suficientemente coordinante para
estabilizar el complejo, pero bastante labil como para que en disolucién pueda intercambiarse

por otros ligandos, el complejo 28 resulta cataliticamente activo. %

NS MeCN, 3 h N
[ Y-Aucci + AgiSoRg - [ =AmrN=—]| SbFy + AgCl
N 63.9% N

27 28

Esquema 18: reaccion de sintesis del hexafluoroantimoniato de acetonitrilo[1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l)

En el espectro de *H RMN (CDCIs) (Figura S6) del producto podemos comprobar que la
reaccion ha tenido lugar. Ademas de las sefales caracteristicas del ligando IPr que aparecen
a desplazamientos quimicos casi idénticos a los del compuesto 27, aparece una nueva sefal,
la mas caracteristica del complejo, en forma de singlete a 2.33 ppm que integra para 3
protones, los correspondientes al grupo acetonitrilo coordinado al oro, esto es indicativo de

que la reaccion ha tenido lugar correctamente. En la zona aromatica encontramos de nuevo
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un doblete que integra para 4 hidrégenos a 7.34 ppm y un triplete que integra para 2 protones
a 7.59 ppm, estos son correspondientes a los hidrogenos de los anillos aromaticos. Por ltimo,
la sefial a 7.37 ppm corresponde a los 2 hidrégenos de los carbonos 4 y 5 del anillo de

imidazolio.

3.6. Comprobacion de la actividad catalitica del compuesto 28 mediante el

seguimiento de unareaccién de cicloisomerizacion de un 1-bromoalquino

Como ya se mencion6 previamente, el objetivo de la memoria es la sintesis de un
catalizador de oro(l) con un ligando NHC. Este requisito ya estaba satisfecho por el IPrAuCl
(compuesto 27), sin embargo, se considero interesante la puesta en marcha de una reaccion
catalitica para comprobar el buen funcionamiento del producto sintetizado. Por esta razén se

decidié sintetizar el compuesto 28, que se trata de un complejo de oro(l) cataliticamente activo.

Para comprobar la actividad catalitica del complejo catiénico sintetizado, se utilizé la reacciéon
de cicloisomerizacién de 1-bromoalquinos alifaticos descrita en la introduccion. Para ello, el
1-bromododec-1-ino (29) disuelto en 1,2-dicloroetano se agita en presencia del catalizador 28.
Es muy importante que la reaccién tenga lugar a cabo en las condiciones mas anhidras
posibles, puesto que la catalisis de 1-haloalquinos con oro en presencia de agua conduce
mayoritariamente a la formacion de 1-bromometilcetonas (31) mediante un proceso de
hidratacién (Esquema ) en lugar de ocurrir la cicloisomerizacion (30) que es en este caso la

reaccion de interés.

[IPrAu(NCMe)][SbFg]
2.5 mol%
/\/\/\/\/\ ( _
Br
29 Br 30
[IPrAu(NCMe)][SbFg] H
2.5 mol% 20
(0]
31

Esquema 19: posibles reacciones catalizadas por el complejo 28 en presencia de 1-
bromododec-1-ino

Para analizar si la reaccion se lleva a cabo correctamente se registra el espectro de RMN *H
(CDClIs) del crudo de reaccion utilizando CH2Br, como patrén interno (Figura S7). En este

espectro se observan diversas sefiales, pero para calcular el rendimiento de la reaccion nos
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centraremos en 3 principalmente, el singlete a 4.93 ppm correspondiente a los dos protones
del patron interno y cuya integral se fija en 2.00 como referencia, el singlete a 3.88 ppm
caracteristico de los protones en posicién a al carbonilo del producto de hidratacion y el
cuartete a 5.80 ppm correspondiente al protén unido al carbono sp? del ciclo. La integral de
este Ultimo nos indica el rendimiento en tanto por uno, como se observa en el espectro, esta
tiene un valor de 0.30, indicando un rendimiento del 30%, mas bajo de lo establecido en la
literatura. Ademas, observamos la sefial caracteristica del producto de hidratacion
previamente mencionada, este se ha formado con un rendimiento del 18%, lo que nos muestra
que las condiciones en las que se ha llevado a cabo la reaccion no son completamente
anhidras, esto podria deberse a trazas de agua en el disolvente, el reactivo o en el catalizador
sintetizado. En caso de que el problema sea este Ultimo, convendria someter al catalizador a

un proceso de liofilizacion, permitiendo asi eliminar las trazas de agua que pudiese tener.
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4. Metodologia Experimental

4.1. Generalidades

4.1.1. Condiciones de trabajo

Todas las reacciones se han llevado a cabo en atmdsfera de aire y vitrina extractora
salvo que se indigue lo contrario. El material utilizado ha sido limpiado con agua y acetona

sucesivamente y secado en estufa.

Las reacciones en las que ha sido necesario calentar se han llevado a cabo en un bafio de
aceite y la temperatura indicada es la correspondiente a la sefial del termémetro en el bafio.

4.1.2. Disolventes

Los disolventes se utilizaron directamente de la botella comercial, salvo que se indique
lo contrario.

4.1.3. Técnicas instrumentales

Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H y *3C) se han registrado utilizando
un espectrometro Bruker AV-300 equipado con un intercambiador automatico de muestras.
Se ha utilizado CDCl; como disolvente para todos los espectros excepto el del compuesto 25,

para el cual se ha utilizado CD2Cls.

Los desplazamientos quimicos (d) estan expresados en unidades de ppm, utilizando como
referencia interna la sefial residual del disolvente (7.26 ppm, CHCIs) para el espectro de Hy

la sefial del disolvente (77.16 ppm, CDCIls) en el caso del de **C.

Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz.
4.2. Procedimientos experimentales

4.2.1. Sintesis de la N,N’-bis(2,6-diisopropilfenil)etanodiimina (23)
En un matraz de fondo redondo de 1000 mL se afiade 2,6-diisopropilanilina (37.7 mL

(0.94 g/mL), 0.2 mol, 2 eqg.) en 45 mL de metanol y 0.2 mL de &cido acético junto con un

agitador magnético.

En otro matraz de fondo redondo se disuelve el glioxal al 40% en peso (14.5 g, 0.1 mol, 1 eq.)
en 45 mL de metanol. Esta ultima disolucion se afiade sobra la primera durante 2 min. Una
vez afiadida, se acopla un refrigerante al matraz y se lleva a agitacion en un bafio precalentado

a 50 °C durante 15 min. Posteriormente se agita a r.t. durante 18 h.

El sélido amarillo formado se recoge por filtracion en placa y se lava con metanol (3 x 60 mL).

El sélido se pasa a un matraz de fondo redondo de 1000 mL y se seca en rotavapor y
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posteriormente en linea de vacio. Se obtienen como producto un sélido amarillo (34.79 g,
92.4%).

IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 24H), 2.94 (m,
J=8.1, 7.5 Hz, 4H), 7.18 (m, 6H), 8.10 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 23.53, 28.19, 123.33, 125.27,
136.86, 148.17, 163.25.

4.2.2. Sintesis del cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio (24)

En el matraz en el que se encuentra el producto 23 (34.79 g, 92.4 mmol, 1 eq.) se
afiaden 750 mL de AcOEt y el paraformaldehido (2.77 g, 92.4 mmol, 1 eq.). A este se le acopla
un embudo de adicién de presion compensada en el que se adiciona una disolucién de TMSCI
(12.72 mL (0.86 g/mL), 92.4 mmol, 1 eqg.) en 10 mL de AcOEt, el embudo se cierra con un

septum de goma.

El matraz se lleva a agitacion en un bafio precalentado a 70 °C, tras 10 min de agitacion se
aflade gota a gota la disoluciébn de TMSCI. Finalizada la adicién, se retira el embudo de
adicion, se acopla un refrigerante y se agita durante 2 h a 70 °C.

Pasado este tiempo, el matraz se enfria en un bafio de aguay hielo. El sélido rosaceo formado
se recoge por filtracién y se lava con AcOEt (3 x 60 mL). Se pasa el sélido a un matraz de
fondo redondo de 1000 mL, se seca en rotavapor y posteriormente en linea de vacio en un
bafio a 150 °C durante 16 h. El producto en el momento de iniciar el secado en linea de vacio
tenia un tono rosaceo que se fue desvaneciendo, con el calentamiento prolongado, acabd

adquiriendo un tono pardo. El compuesto se lavé con CH.Cl;, obteniéndose un sélido

blanquecino.
A IH NMR (300 MHz, CD2Cl,) &: 1.28 (t, 24H), 2.44 (m, J = 6.8 Hz, 4H),
[ S 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.78 (s, 2H), 11.01 (s,
N 1H).

23



4.2.3. Sintesis del cloro(tetrahidrotiofeno)oro(l) (26)

En un matraz de dos bocas de 250 mL protegido de la luz se introducen 90 mL de
EtOH, este se desoxigena con argén (burbujedndolo 10 minutos a través de la disolucion). En
atmosfera de argoén, se disuelve el HAuUCls (1.70 g, 5 mmol, 1 eq.) y sobre la disolucién se
afiade el tht (1.30 mL (1.0 g/mL), 15 mmol, 3 eq.). La mezcla se agita durante 2 h a r.t. en
atmosfera de argén. Pasado este tiempo, se enfria a 0 °C y el precipitado se recoge por
filtracion. El solido blanco obtenido se lava con EtOH frio (2 x 10 mL) y hexano frio (2 x 10 mL)
sucesivamente. El producto final (sélido blanquecino) se seca en linea de vacio (1.37 g,
85.6%).

.o /C|
‘ ( :S/AU IH NMR (300 MHz, CDCl3) &: 2.17 (sa, 4H), 3.40 (sa, 4H)

4.2.4. Sintesis del cloruro de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l)
(27)

En un matraz de dos bocas de 50 mL protegido de la luz y bajo atmdsfera de argén se
introducen la sal de imidazolio (24) (210 mg, 0.5 mmol, 1 eq.), el cloro(tetrahidrotiofeno)oro (1)
(160 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) y 20 mL de diclorometano seco, acompafiados de un ndcleo de
agitacion. La mezcla se agita durante 15 min y transcurridos estos, se afiade K,CO3 anhidro
(990 mg, 7.16 mmol, 15.6 eq.). Se deja bajo agitacion durante una 1.5 h, pasado este tiempo,
la mezcla de reaccién se filtra en una placa sobre celita. Se eliminan el disolvente del filtrado
en rotavapor hasta aproximadamente 2 mL. El producto se precipita con 10 mL de éter seco
y se lava con éter seco (3 x 5 mL). Se eliminan los volatiles en el rotavapor y posteriormente

el sélido blanco resultante se seca en la linea de vacio (209.8 mg, 68.4%).

N* IH NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 16H), 1.44 (d, J = 6.8
\ _
[N>_A” cl Hz, 12H), 2.65 (m, J = 6.9 Hz, 4H), 7.37 (t, 6H), 7.60 (t, 2H).

4.2.5. Sintesis del hexafluoroantimoniato de acetonitrilo[1,3-bis(2,6-

diisopropilfenil-imidazol-2-iliden]oro(l) (28)

En un matraz de dos bocas de 25 mL protegido de la luz y bajo atmésfera de argdn se
anaden el IPrAuCl (27) (209.8 mg, 0.34 mmol) y el AgSbFe (124.3 mg, 0.36 mmol), la mezcla
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se disuelve en 2 mL de MeCN seco y se deja durante 3 h bajo agitacion. Posteriormente se
filtra sobre celita en una placa y se lava con MeCN seco (3 x 5 mL). El filtrado concentra en el
rotavapor y se acaba de secar en la linea de vacio, una vez seco, se disuelve en 10 mL de
DCM seco y se repite el proceso de filtracion sobre celita. ElI nuevo filtrado se concentra,
evaporando en el rotavapor hasta 2 mL aproximadamente y se precipita con éter seco
obteniendo un sélido blanco (186.1 mg, 63.9%).

SbF¢: IH NMR (300 MHz, CDCls) &: 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 1.31
[N/EAu—w_ (d, J = 7.0 Hz, 12H), 2.33 (s, 3H), 2.45 (m, J = 7.0 Hz, 4H),
N 7.34 (d, J = 2.6 Hz, 4H), 7.37 (s, 2H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H).

4.2.6. Sintesis del 1-bromo-3-heptilciclopent-1-eno (30)

En un Schlenk de 25 mL se afiaden bajo atmésfera de argon el catalizador (28), el 1-
bromododec-1-ino (29) y 1 mL de 1,2-dicloroetano seco junto a un nucleo de agitacién. La
mezcla se deja bajo agitacion en un bafio precalentado a 80 °C durante 2 h. Se obtiene el
espectro de RMN H (CDClIs) del crudo utilizando CH2Br, como patrén interno para comprobar
el rendimiento de la reaccién (30%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 3.88 (s, 0.18H), 4.93 (s, 2H),
5.80 (q, J = 2.1 Hz, 0.30H).

Br
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5. Conclusiones

- La sintesis planteada para dar lugar al IPrAuCl ha resultado efectiva, siendo los
rendimientos ligeramente inferiores a los descritos en la literatura, pero permitiendo

llegar al producto deseado

- La activacion del catalizador sintetizado ha sido satisfactoria, haciendo posible que el
complejo de oro(l) tenga actividad catalitica y permitiendo llevar a cabo una reacciéon

en la que se requiera la utilizacion de este catalizador.

- El espectro del crudo de la reaccion de cicloisomerizacién que pretendia probar la
actividad catalitica del complejo sintetizado mostré sefial del producto de hidratacion,
indicando la presencia de agua en alguno de los compuestos participes en este

proceso (disolvente, reactivo o catalizador).

- El rendimiento de la reaccion catalitica puede mejorarse sometiendo al catalizador a
un proceso de liofilizacion, lo que eliminaria las trazas de agua que pudiese tener
dando lugar a una reactividad mas selectiva en favor de la cicloisomerizaciéon, a pesar
de esto la reaccibn se pudo llevar a cabo obteniéndose el producto de

cicloisomerizacion.
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