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PROLOGO

Desde hace muchos afios, la catdlisis juega un papel fundamental en distintas areas, tanto
del ambito académico como del industrial, ya que facilita la sintesis de productos de gran
impacto para la sociedad. Actualmente, industrias como la petroquimica, la farmacéutica,
la cosmética, o la alimentaria, entre otras, dependen en gran medida de la catdlisis. En la
busqueda de sistemas cataliticos dptimos que permitan llevar a cabo transformaciones
eficientes, selectivas y que minimicen el costo energético y la produccién de residuos,
surgio la catalisis metalica, principalmente basada en complejos de metales de transicion
como catalizadores. Estos complejos han tenido una importante evolucién, dado que los
ligandos que forman parte del catalizador modifican significativamente el comportamiento
y reactividad del mismo. En este sentido, los carbenos N-Heterociclicos (NHC) han sido
empleados con éxito en las ultimas décadas como ligandos de numerosos metales de
transicion, debido especialmente a sus excelentes propiedades o-dadoras, su pobre
caracter m-aceptor, la elevada estabilidad térmica que presentan, o su baja toxicidad. Estas
propiedades los han convertido en complejos utiles no solo en quimica organometalica,
sino que también se ha extrapolado a otros campos como la medicina, la quimica

molecular, o la fotoquimica, entre otros.

Por ello, en los dultimos afios, se ha llevado a cabo un importante numero de
investigaciones basadas en el empleo de complejos NHC-Metal como catalizadores de
transformaciones muy valiosas en catdlisis homogénea. Con el fin de combinar esas
excelentes propiedades de estos complejos en fase homogénea con las ventajas que ofrece
la catalisis heterogénea se han realizado en la ultima década nuevos estudios basados en la
inmovilizaciéon de catalizadores con ligandos de tipo NHC, como herramienta para
conseguir catalizadores reciclables.! En este campo ha surgido un importante debate de las
ventajas que debe ofrecer la sintesis de catalizadores heterogéneos frente a sus

homodlogos homogéneos, ya que si bien al dia de hoy se han sintetizado numerosos
5



complejos inmovilizados, muchos de ellos no ofrecen ventajas utiles frente a sus
homologos, por lo cual solo tienen interés a nivel académico. Asi, se pretende que los
nuevos catalizadores ofrezcan ventajas desde el punto sintético en cuanto a que su ruta
debe ser simple, eficaz y el coste de inmovilizacién no debe superar al de la separacion de
los catalizadores en fase homogénea. De igual forma, en cuanto a sus propiedades
cataliticas, debe ser igual o superior al del homogéneo, e incluso aportar nuevos productos
no accesibles por sus homdlogos, y su estabilidad ha de ser elevada y mantenerse durante
las reacciones y almacenaje. Asi mismo, el TON debe estar directamente relacionado con el
TOF, y este debe ser superior al de su homdlogo homogéneo?. Bajo esta perspectiva, la
aplicacion de la tecnologia de flujo continuo puede hacer que los catalizadores

heterogéneos tengan mayor interés.

Los complejos NHC con metales como Pd, Rh, Ru, han sido los mds empleados tanto en
condiciones homogéneas como heterogéneas, pero los catalizadores basados en metales
como el Au y el Cu aportan ciertas ventajas que los hacen atractivos, tanto a nivel

académico como industrial, para su uso en distintas transformaciones.

En el trabajo de investigacidon que se presenta en esta memoria se planted como primer
objetivo, el disefio y la sintesis de complejos de Au(l) inmovilizados basados en ligandos de
tipo carbeno N-heterociclico, asi como la evaluacion de su actividad catalitica vy
reutilizacion. Por ello, en el apartado de antecedentes se recoge un resumen de las
caracteristicas generales de estos ligandos, los métodos empleados para su inmovilizacién
qgue han sido descritos, asi como una breve presentacion del interés de la catalisis con oro,
los ejemplos de catalizadores de oro que han sido inmovilizados hasta el momento vy el

interés que puede tener el empleo de técnicas de flujo continuo.

En el desarrollo de esta investigacidn ha surgido una serie de resultados que nos llevaron a
plantearnos nuevos objetivos que no estaban contemplados inicialmente. Por ello, se han
incluido dos capitulos mas con los resultados relativos a la puesta en marcha de un nuevo
método de sintesis de cetiminas halogenadas y a la funcionalizacion de alcanos con

catalizadores de tipo NHC-Cu inmovilizados, evaluando la importancia del medio en el que



Prélogo
]

se realiza esta transformacién. Previo a la presentacidn de los resultados correspondientes
a estos dos temas se ha incluido una breve introduccién para describir de forma resumida
el estado del conocimiento actual sobre ellos.

Asi pues, la presente memoria para optar al grado de Doctor estd organizada bajo el

siguiente formato:

1. Antecedentes Bibliograficos

2. Objetivos

3. Sintesis y evaluacion catalitica de complejos NHC-Au(l) inmovilizados en
silice
4. Sintesis de cetiminas cloradas en posicion o catalizada por complejos

NHC-Au(l)

5. Funcionalizacion de alcanos a través de complejos NHC-Cu(l)

inmovilizados en silice.

6. Conclusiones

Finalmente queremos indicar que la numeracién dada a los compuestos incluidos en esta
memoria es independiente en cada seccion, del mismo modo que se incluye al final de

cada apartado la bibliografia que se cita en cada uno de ellos.

1Zhong, R.; Lindhorst, A.; Groche, F.; Kithn, F. Chem. Rev. 2017, 117, 1970.
2 Hibner, S.; de Vries, J. G.; Farina, V. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3.
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1.1. Consideraciones generales sobre los carbenos N-heterociclicos (NHC)

Los carbenos derivados de heterociclos nitrogenados, conocidos como NHC por las siglas
en inglés (N-Heterocyclic Carbenes), han destacado en quimica desde hace mucho tiempo,
en gran medida por sus propiedades Unicas como ligandos de una variedad de metales de
transicion, permitiendo la formaciéon de catalizadores organometalicos de alta reactividad

que han sido utilizados en numerosas transformaciones de elevado interés sintético.!

Los carbenos se definen como “compuestos organicos que contiene un atomo de carbono
divalente con seis electrones en la capa de valencia”. Las primeras evidencias de los
carbenos se remontan a 1835, en los experimentos destinados a generar metileno por
deshidratacion de metanol,> que serian Utiles para que afios mas tarde Geuther y
Hermann pudiesen obtener una especie no identificada con caracteristicas de un atomo
de carbono divalente (correspondiente al diclorocarbeno), obtenido en la reaccion de

hidrdlisis alcalina del cloroformo por eliminacién de cloruro de hidrégeno (1855).3

En los afos siguientes hubo muchos intentos para aislar y caracterizar este tipo de
compuestos, aunque los carbenos no fueron reconocidos aun como especies importantes
hasta 1954, cuando Doering* probd la existencia de dibromometileno como intermedio de
reaccion en la ciclopropanacion de alquenos, lo que llevé a los investigadores en aquella

época a centrar sus estudios en este intermedio carbénico.

De esta forma los carbenos comenzaron a ser investigados en quimica orgdnica y, mds
adelante, entraron a formar parte de la quimica de coordinacién a partir del

descubrimiento de los carbenos metélicos por Fischer y Maasbél en el afio 1964.° Estos

autores realizaron el aislamiento y caracterizacién del primer complejo de carbeno

metdlico estable a partir de un complejo carbonilico metalico. (Esquema 1.1)
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i) LiPh W(CO)s W(CO)s
W(CO)s i) Me,NCI/H* CH2N
¢o - > B

Esquema 1.1. Sintesis del primer complejo metilico.

Sélo un poco mas tarde, hacia 1968, Wanzlick y Ofele® introdujeron los carbenos N-
heterociclicos (NHC) en la quimica organometalica, a partir de sus estudios relativos al
empleo de estos compuestos como ligandos de distintos metales de transicién en variados
estados de oxidacion. La sintesis de estos nuevos complejos fue realizada a través de la
desprotonacion de la sal de imidazolio, empleando como base el mismo ligando del
complejo metalico (Esquema 1.2). Esta via sigue siendo actualmente una de las principales
para la sintesis de complejos metalicos de NHC. En este contexto también hay que
destacar los trabajos realizados por Lappert y colaboradores,” quienes en 1973
sintetizaron carbenos N-heterociclicos como ligandos de distintos metales, mediante la

ruptura térmica de olefinas ricas en electrones.

7 e M
N\\/(N\ [H-Cr(COS5)] A NN
—_— >
-H
H 2 Cr(CO)s
b o
) [\ ClO,4 Ph Ph (ClO4)2
+ N ’
2 ph/Nv( *Ph Hg(OAc), & EN N
—_— >
H ~2AcOH N>‘ H9\<Nj
Ph

Esquema 1.2. Sintesis de los primeros complejos NHC: a) Esquema de sintesis propuesto por

Wanzlick. b) Esquema de sintesis propuesto por Ofele.

Sin embargo, el primer NHC libre fue aislado y caracterizado en 1991 por Arduengo y
colaboradores,® quienes lograron determinar la estructura por rayos X de 1,3-di(1-
adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno. Este trabajo se inspiré en el desarrollado
por Bertrand,® quien habia logrado aislar un carbeno de fosfinosililo estable. La sintesis

del NHC de Arduengo fue llevada a cabo mediante el uso de hidruro de sodio con

14
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dimetilsulfoxido catalitico en THF, con el fin de generar subproductos que permitieran el

facil aislamiento del carbeno. (Esquema 1.3)®

NENH N
Ya TsF > 7 + H} + Nacly
H DMSO

Esquema 1.3. Sintesis del NHC de Arduengo

El grupo de Arduengo ya habia propuesto en los afios 70 que los carbenos de imidazol-2-
ilideno estaban probablemente presentes como intermedios en la sintesis de imidazol-2-
tionas,® que se llevaba a cabo a partir de iones de imidazolio con azufre en presencia de
carbonato de potasio metandlico.’* (Esquema 1.4). El interés por las imidazol-2-tionas
derivaba de su aplicacién comercial como catalizadores en la sintesis de polimeros,*? v,
centrados en ampliar el rango de sustituyentes en estos heterociclos, se encontraron

nuevas evidencias de la existencia de los carbenos de tipo imidazol-2-ilideno.

R R R R R R
CH3OH _
>:+:<N KoCOs >:§\l 1/8 Sq H\
R/N\_/ _\R T> R/N\/ ~R 3 R~ R
H X .o S

Esquema 1.4. Sintesis de imidazol-2-tionas

El grupo 1-adamantilo situado sobre los atomos de nitrégeno del catién imidazolio resultd
ser el mejor sustituyente para lograr la estabilidad en el carbono carbénico gracias a la
combinacidn de los efectos estéricos y electronicos adecuados. Por un lado, los grupos
voluminosos ayudan a la estabilizacidn cinética desfavoreciendo la dimerizacién para dar
la olefina correspondiente (equilibrio de Wanzlick) y, por otro, la estabilidad estd
favorecida por una deslocalizacién de los cuatro electrones it de los atomos de nitrégeno,

entre tres orbitales it (dos llenos del N y uno vacio del C).13

Este resultado del grupo de Arduengo es muy relevante en la historia de los NHC pues

permitié considerar a los carbenos no solamente como intermedios de reaccidn, sino

15



también como especies altamente estables quimica y térmicamente, abriendo un amplio
campo de estudio que ha llevado al desarrollo de catalizadores y otros compuestos de

gran interés, como antimicrobianos, antitumorales, o liquidos idnicos, entre otros.

Antes de comentar las propiedades de los NHC se debe considerar que los carbenos se
pueden clasificar, seglin su estructura,’* en carbenos de tipo Fischer'>, carbenos de tipo
Schrock®® y un tercer grupo, en el que se encuentran los carbenos N-heterociclicos, que
combina las propiedades de los dos anteriores, ya que son parecidos en estructura a los

de tipo Fischer, pero quimicamente se comportan como carbenos de Schrock.

Para entender esta clasificacion, y las propiedades de los mismos, es necesario tener en
cuenta que los complejos metalicos de los carbenos estan formados por la unién directa
mediante dos enlaces: uno de tipo o dador aportado por el ligando al metal y otro de tipo
1t dado por retrodonacion desde un orbital d ocupado del metal hacia un orbital vacio
(LUMO) del carbeno. La capacidad del metal para aceptar los electrones ¢ y la
retrodonacion w se ven afectadas por factores geométricos y electrénicos. De esta forma,
la unién metal-carbeno esta influenciada no solo por las propiedades electréonicas del
fragmento metdlico, sino también por la estructura del ligando, siendo especialmente
importantes algunas consideraciones geométricas, como los angulos de enlace en el
carbono central.'” Asi, en aquellos carbenos estabilizados por grupos dadores como
diaminocarbenos o dialcoxicarbenos, disminuye el angulo de enlace, lo que permite la
unién adecuada con el centro metdlico, mientras que en carbenos con ligandos de tipo
alquilideno se observa una ampliacion de los angulos de enlace (generalmente lineales)
adoptando una geometria inadecuada para unir el metal, que se traduce en enlaces

metal-carbeno débiles.*®

Teniendo en cuenta lo anterior, los complejos de carbenos de tipo Fischer corresponden al
primer grupo, contienen metales en estado de oxidacién bajo de los grupos 6-8, con 18
electrones, que son buenos aceptores o y pobres retrodonadores m, con relacién al
fragmento metdlico. Suelen contener ligandos con sustituyentes de tipo arilo o bien

contienen heteroatomos (S,N,O) con pares de electrones libres como ligandos del metal,

16
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asi como grupos carbonilo, lo que confiere una gran estabilidad al carbeno.’® El enlace de
estos carbenos metalicos esta formado por la combinacién de los dos componentes:
donacion (o dador) del carbeno al metal y retrodonacion t del metal al carbeno, que se ve
estabilizado con la conjugacién de un orbital pz del heterodtomo.? La reactividad de los
carbenos de tipo Fisher esta determinada por el carbono carbénico en el cual, debido a
que los orbitales nd del metal son mas bajos en energia y la diferencia con los 2p del
carbeno es grande, se produce un débil solapamiento y una retrodonacidn ineficaz desde
el metal al carbono carbénico. Ello convierte a su carbono carbenoide en electrofilico por

lo que puede ser atacado por nucledfilos.?! (Figura 1.1a)

a) b)

@—»ng @«-@@Q

Rm % R//, %
MeO. Cr(O0) Tag
>—Cr(Oc
Ph °

m pun_

J/ /" carbeno 2p \
4 J—

_& /" carbeno 2p

* ! / Metal
nd Ny S
Metal 'H_ 1 % 1
nd

Figura 1.1. Propiedades electrénicas de los complejos de carbenos de tipo: a) Fischer y b) Schrock

Los carbenos metalicos de tipo Schrock con referencia a las propiedades electrénicas,
suelen ser buenos aceptores ¢ y buenos retrodonadores © con referencia al fragmento
metdlico, dado que por lo general no tienen sustituyentes m-dadores en el ligando. En su
lugar tienen ligandos no aceptores (como grupos alquilicos o atomos de hidrégeno),

ademas de ser deficientes de electrones y estar formados por metales de los primeros
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grupos (grupos 1-5), en alto estado de oxidacion. Este tipo de carbenos suele formar
enlaces covalentes entre el metal y el carbeno, por el acoplamiento de los dos fragmentos
triplete, los electrones estan distribuidos equitativamente entre el carbono y el metal,
ademas tienen orbitales nd del metal mas altos en energia, permitiendo que se solapen
fuertemente con los orbitales 2p del carbeno, con lo que se puede considerar que existe
un enlace doble entre el carbeno y el metal, en donde la carga negativa estd mas centrada
en el carbono carbénico, lo que hace que sea susceptible a ataques electrofilicos. (Figura

1.1b).18

El tercer grupo, en que se centra nuestro interés, son los carbenos metalicos N-
heterociclicos (NHC). Son similares en comportamiento nucleofilico a los de tipo Schrock
y estructuralmente mas proximos a los de tipo Fischer, si bien las caracteristicas

electrdnicas de los ligandos NHC los hacen diferentes a estos dos grupos.

Los NHC suelen formar complejos con todos los metales de transicion, tanto grupos de

oxidacién elevado como bajos.?

En su estructura el 4tomo de carbono carbénico presenta configuracion sp? (en estado
singlete), y los atomos de nitrégeno directamente enlazados aportan estabilidad al
sistema?? por efecto inductivo y mesomérico ya que los pares de electrones solitarios del

nitrégeno tienen interaccién con el orbital p vacio. (Figura 1.2)

Figura 1.2. Estructura electrénica del estado fundamental de los carbenos N-heterociclicos.

Estudios llevados a cabo por difraccion de rayos X revelan un caracter puramente o-dador

del par libre de electrones en el carbeno, sin interaccién m con el metal. La distancia
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existente entre el metal y el carbeno es especialmente larga, lo que los hace distintos a los
carbenos de tipo Schrock. Como resultado, en cuanto a reactividad, esta diferencia de

enlace hace a los carbenos més resistentes a ataques nucleofilicos y electrofilicos. *

La fuerte propiedad sigma dadora genera enlaces muy fuertes con el metal, evitando la
descomposicidon del complejo, lo que ha generado amplios estudios relativos a la unién de

los ligandos NHC a los centros metalicos.?®

Si bien el enlace metal carbeno es sumamente importante para este tipo de compuestos,
la historia ha demostrado que su enlace se ve directamente afectado por el efecto que
ejercen los sutituyentes del nitrogeno u otros grupos situados alrededor del carbono
carbénico, quienes afectan electrénicamente e interponen restricciones geométricas,
permitiendo modular notablemente las propiedades de estos ligandos.?® Asi pues,
pequefias variaciones en su estructura modifican drasticamente las propiedades de los

NHC.

Actualmente se encuentra accesible un variado catalogo de carbenos de tipo NHC, en el
que se dispone de distintos tamafos del anillo, cambio en la localizacién del atomo de
carbeno carbénico, cambio de uno o los dos atomos de nitrégeno por otros heteroatomos
como S, O, P, etc.., al igual que pueden contener un solo heteroatomo. En conclusién, las
modificaciones en el anillo afectan considerablemente a la reactividad del complejo y con

ello directamente a la actividad catalitica (ver figura 1.3).%’

Imidazolilideno Imidazolinilideno
‘_N‘ I\ [\
R-NUN-R r-NN-R RN X
R= Ad, Me, Mes, 2,6-(iPr),CgHj, tBu R= Ad, Me, Mes, 2,6-(iPr),CgH3, tBu X=S,0,P
Pirrolidinilideno Imidazolilideno anormal N,N"-Diamidocarbeno
R R
R + R
8% gt R
R~ R R’N A
N N N.
. R R/ \”/ R

Figura 1.3. Estructura de las clases mas comunes de NHC.
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Por otra parte, existe una estrecha relacion entre los NHC y las fosfinas, que también se
caracterizan por la capacidad fuertemente donadora y la débil retrodonacién, lo que hasta
hace poco las habia llevado a ser los ligandos organicos de eleccién en distintos complejos

metdlicos.?®

Sin embargo, desde hace unos afios, los NHC estan representando una alternativa
interesante en el uso como ligandos de complejos metdlicos, compitiendo con las fosfinas,
principalmente porque presentan mejor estabilidad en el enlace con el metal y son
mejores donadores sigma, conduciendo a centros metélicos mas ricos electrénicamente.?
Esto hace que el enlace metal-ligando sea un enlace mas fuerte que el de las fosfinas, lo

que se traduce en una mayor estabilidad quimica frente a la humedad y al calor.3°

En cuanto a las propiedades estéricas, también se encuentran algunas diferencias entre
los NHC vy las fosfinas. Las fosfinas presentan una hibridacién sp3, que conduce a una
distribucion espacial de forma de cono en cuanto a volumen estérico, mientras que los
ligandos NHC presentan una forma mas parecida a un paraguas o abanico, en donde los
sustituyentes del nitrégeno adyacente al carbono carbénico estan orientados hacia el
metal. Por ello, los ligandos NHC presentan una alta demanda estérica, aportada por los

sustituyentes presentes en los nitrégenos, alterando el centro metalico.3! (Figura 1.4)

Angulo cénico de Tolman (0) Volumen enterrado, %Vbur

Figura 1.4. Efecto estérico de un NHC, comparado con el de una fosfina.

Un parametro tedrico utilizado para evaluar y comparar el impedimento estérico de los
ligandos NHC es el denominado porcentaje de volumen enterrado (% Vbur),3? propuesto por
Cavallo y Nolan, y que es comparable al dngulo cénico de Tolman (0), empleado para las

fosfinas.?® Este parametro, %Vbur, se define como el porcentaje del volumen total de una
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esfera ocupado por el ligando. Los valores calculados de %Vbur para fosfinas parecen
presentar una buena correlacion con los valores de angulo de Tolman, 0. De este modo el
modelo descrito puede ser una herramienta util para analizar y explicar las caracteristicas

estéricas de los diferentes ligandos NHC.

Tal como se ha visto, todas las propiedades atribuidas a los NHC los convierten en
excelentes ligandos para ser utilizados con una variedad de metales,?* catalizando un sin
numero de reacciones organicas, ademas de ser empleados como materiales

organometalicos y de ser objeto de interés en medicina,3 entre otros campos.

1.2 Inmovilizacion de complejos derivados de carbenos N-heterociclicos

La inmovilizacion o hetereogenizacion de complejos homogéneos es una herramienta
atractiva para aumentar la vida de los catalizadores, al poder ser recuperados y
reutilizados. Ademas, desde el punto de vista sintético y medioambiental, se convierte en
una herramienta util al contribuir a la menor contaminaciéon de los productos finales,
facilitando su purificacion.3® Esto ha hecho que en las Ultimas décadas la inmovilizacién de
catalizadores homogéneos basados en ligandos de tipo NHC, se convierta en un

interesante objeto de estudio a nivel académico e industrial.?’

La inmovilizacién de complejos homogéneos que contienen ligandos de tipo NHC esta
determinada por tres etapas fundamentales, las cuales pueden ser desarrolladas de

manera independiente o simultanea. Estas etapas incluyen:

a) lasintesis del ligando
b) lafase de metalacion

¢) lainmovilizacién, dependiente del tipo de soporte a emplear.
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Metodologias de

Int rlnmiorllzacllorlmm Sintesis del NHC
eracciones covalentes Cuaternizacion, ciclacion.

interacciones no covalentes

J
Bab R —
N —
Sl N B
ﬁ/(, ) - Inmow!lzat:lon de los =) .
% N Metalacion: Homogéneo,
Heterogéneo

WL
Material de soporte
Inorgénicos: Silices, Zeolitas...

Organicos: Polimeros

Figura 1.5. Pasos para la heterogeneizacion de los complejos basados en carbenos N-heterociclicos.

Se pueden distinguir basicamente dos estrategias en torno al orden en el proceso de

inmovilizacidn (figura 1.6):

i) Se puede inmovilizar Unicamente el ligando y luego realizar la metalacidn.

i) Se puede inmovilizar el complejo ya preformado.

Ruta 1

. > (Material desoporte)
Inmovilizacion I

( Precursor NHC )

( Precursor NHC )

Ruta 2 Metalacion Metalacion
NHC Inmovilizacion (Material de soporte)
MLn NHC

Figura 1.6. Rutas de inmovilizacidn

La seleccidn de la etapa inicial dard pie a determinar qué etapas seguir para conseguir con

éxito la inmovilizacién de los ligandos NHC.

El realizar la complejacion con el ligando NHC ya inmovilizado presenta algunas
desventajas, ya que las condiciones de metalacidon deben ser compatibles con el material

de soporte. Adicionalmente, los grupos libres presentes en el ligando o material de
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soporte deben ser protegidos evitando que el metal se coordine a ellos y genere sitios no
selectivos u oOxidos del metal. Por consiguiente, esta metodologia suele presentar
dificultades para conseguir la completa formacion de los complejos NHC-Metal. Aun asi,
es una ruta frecuentemente empleada, por ejemplo, en la formacién de los complejos de
Cu(1),®® Pd(Il)-NHC* vy catalizadores de Grubbs 1I,*° entre otros. En este contexto, es
destacable el trabajo realizado por Thieleux y colaboradores, quienes demuestran una

metalacidn exitosa a través de la marcaciéon con 3C de la sal de NHC.

En el segundo enfoque (ruta 2), los complejos formados deben ser bastante estables para
soportar las condiciones de inmovilizacién y solubles en el disolvente que permite la
heterogeneizacion. Ademas, los grupos funcionales de anclaje deben ser compatibles con
las rutas de metalacion. Los resultados sobre inmovilizaciéon de NHC por esta metodologia
que han sido descritos demuestran que es una ruta que minimiza la posibilidad de sitios
cataliticos no activos y permite una mejor caracterizacion del complejo antes de ser

inmovilizado.

La eleccion de cada ruta depende de distintos factores, entre los que destacan los grupos
funcionales presentes en el NHC, la estabilidad tanto del ligando como del complejo

formado, el metal que se empleay la compatibilidad con el tipo de inmovilizacién.36%372

A continuacién, vamos a analizar con mds detalle cada uno de los procesos necesarios para
la inmovilizacion de complejos metalicos con ligandos de tipo NHC que, como se ha
comentado previamente, son la sintesis del ligando, la fase de metalacion y la

inmovilizacién.

1.2.1 Sintesis de los carbenos N-heterociclicos para inmovilizar

La sintesis de los precursores de NHC que seran inmovilizados es una etapa determinante
en el proceso de heterogeneizacion de los complejos ya que los grupos funcionales
presentes en ese precursor NHC permitiran la inmovilizacién. Estos grupos estan
condicionados a su vez por el tipo de soporte a emplear y determinan la ruta sintética mas
favorable para su sintesis.
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En la literatura se encuentran reportadas dos rutas principales para la sintesis de los
precursores de los NHC que han sido después inmovilizados. En ambos casos se obtiene
una sal de imidazolio o imidazolinio como precursora del correspondiente carbeno. Las dos

rutas son:

1) La sal de imidazolio o imidazolinio se obtiene cuaternizando un atomo de nitrégeno de
un imidazol o imidazolina, lo que se realiza frecuentemente mediante halogenuros de

alquilo, aunque también se pueden usar de arilo.**

2) A través de una ciclacién mediante un proceso multicomponente (ciclacion paso a paso)

(Figura 1.7).

Esqueleto carbonado

Cuaternizacion =\ Ciclacién
—_— ® ~ .
R, N\\‘//N\FG —— R, @FG Unidad amino
—\ R-X X X
N N N \G F Unidad Precarbenica

NHC precursor

Figura 1.7. Principales estrategias para la sintesis de la sal precursora del ligando NHC

En cuanto a la primera ruta de sintesis, la directa cuaternizacion para formar las sales
derivadas de imidazoles o imidazolinas, se encuentran reportados ejemplos que abordan
dos perspectivas diferentes. En la primera, la sal de imidazolio se encuentra ya
funcionalizada con el grupo util para la posterior inmovilizacion y el halogenuro de alquilo
cumple Unicamente la funcién de cuaternizar. En la segunda, el halogenuro de alquilo o
arilo comprende el grupo funcional. Esta segunda ruta es la que mas se ha empleado, dada
la facilidad de encontrar halogenuros de alquilo o arilo funcionalizados en lugar de los

correspondientes imidazoles.

En general esta ruta de directa cuaternizacién tiene la ventaja de emplear procedimientos
sintéticos sencillos, con condiciones de reaccidn suaves y reactivos de facil acceso. Ademas

de ello, existe poca interferencia con los grupos funcionalizantes que se desean introducir,
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por lo que la mayoria de grupos pueden ser empleados. Sin embargo, es una metodologia
restringida ya que los halogenuros de alquilo impedidos o la mayoria de los de arilo
presentan inconvenientes, peores rendimientos, e incluso algunos no pueden ser

empleados en esta secuencia sintética.*?

La segunda ruta que ha sido utilizada para la sintesis de los precursores de los NHC es la
que se realiza a través de una etapa de ciclacion. Segun el tipo de unidad que es

introducida en la etapa final, César y col.*® establecen tres posibles estrategias de sintesis:

1. El cierre del anillo se produce mediante la introduccion de la unidad precarbénica.
2. La ciclacién se produce a través de un enlace en el esqueleto carbonado del NHC
preensamblado.

3. El cierre del NHC se realiza mediante la introduccién del resto aminico.

Entre las tres estrategias descritas por César, la que hace referencia a la introduccion en
ultimo lugar del carbono “precarbeno” es la mas empleada, dado que su sintesis es facil,
da lugar a altos rendimientos y tolera una variedad de grupos funcionales. Esta ruta
sintética involucra tres pasos clave: el primero es la obtencion de las aminas
funcionalizadas, a continuacién, se forman las diaminas, o diiminas y finalmente se hace
reaccionar con reactivos de ciclacidén para introducir el carbono C2 que dara lugar a la

formacién del NHC.

En el paso final de ciclacién deben tenerse en cuenta los grupos funcionales presentes en
las diiminas, ya que algunos no son compatibles con esta etapa y, otros, por su reactividad,
deben ser protegidos, lo que conlleva la necesidad de pasos adicionales de sintesis. Por
ello, ésta es una ruta de mayor riesgo que la cuaternizacion. Aun asi, presenta interesantes
ventajas para poder funcionalizar el ligando modificando aspectos estructurales, estéricos
y/o electrénicos, ya que esta ruta permite no solo funcionalizar los sustituyentes de los

atomos de N del NHC sino también el esqueleto carbonado.

Desde el principio ésta ha sido la ruta empleada con mayor frecuencia para la obtencion

de NHC simétricos. Arduengo aplicé esta metodologia por ser econdmica, practica y
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desarrollarse en un solo paso, pero cuando va dirigida a NHC no simétricos resulta ser
inviable, ya que se obtienen mezclas de NHC.* Distintos grupos de investigacién han
intentado sintetizar NHC no simétricos mediante esta metodologia de ciclacion, como
Fustner y colaboradores®, pero implica numerosos pasos y limita su uso para aplicaciones

industriales.

Apoyado en estos resultados, en 2013 Maudit reportd una metodologia practica para la
sintesis de NHC no simétricos basada en la estrategia de ciclacién, que permite incorporar
elementos quirales y grupos cicloalquilo, entre otros, mediante un procedimiento
multicomponente, escalable, de bajo costo y con excelentes rendimientos cuando se

combinan aminas alifaticas y arométicas (Equema 1.6). ¢

H
7 0] o
0 PN
[ w o =\
Ar—NH, + R—NH > _N.®_N_
2 Un solo paso AT TR
X

R = Alquil
Esquema 1.6. Sintesis de precursor de NHC a través de una reaccion multicomponente.

Aplicando esta metodologia Khorsandi#’ ha reportado recientemente la sintesis de un NHC
de colbalto (Il) inmovilizado en nanotubos de carbono “MWCNTs” (multiwalled carbon
nanotubes), a través de la ciclacion multicomponente de una amina inmovilizada en

MWCNTs, anilina, glioxal, y formaldehido.

Otra aproximacion de sintesis directa de complejos no simétricos que desde nuestro
conocimiento no ha sido aplicada a la formacién de complejos NHC inmovilizados es la
desarrollada por Hashmi,*® que parte de bis(isonitrilos) de paladio (Il), de platino (Il) o de
isonitrilos de oro (I), y por reaccién con sales simples de B-cloroamonio, en presencia de
una base débil, puede obtener directamente los correspondientes NHC-metal basados en

imidazolidenos sustituidos no simétricamente de forma rapida y selectiva (Esquema 1.7).
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H+
2 -
. NEt,

I
R—N=——Au-Cl + C|/\/N\R1 THF, rt

. R/N\T/N\R1

Au
&
Esquema 1.7. Sintesis de complejos NHC-Au (I) propuesta por Hasmi.

Como fue comentado anteriormente, para la seleccidon del método sintético a utilizar es
fundamental la eleccidn de los grupos funcionales que permitiran la inmovilizacién del
NHC. Los grupos alquenilo simples o halogenados suelen ser bastante compatibles con el
método de ciclacidén, mientras que con los grupos carboxilo e hidroxilo se deben tomar
precauciones antes de la etapa de ciclacion, puesto que las condiciones de reaccién
afectan a los grupos presentes. Por otro lado, cuando el ligando NHC a sintetizar requiere
la presencia de grupos trialcoxisilano en cadenas alifaticas, el método de eleccién es con
mayor frecuencia la directa cuaternizacion, dado que los trialcoxisilanos halogenados
alifaticos son comercializados y las condiciones de reaccion interfieren minimamente con

los grupos funcionales.
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Figura 1.8. Grupos funcionales mas frecuentes en los ligandos NHC a inmovilizar.

Por otro lado, la metalacion de los NHC-es una etapa que es necesario tener en cuenta en

el disefio de los catalizadores soportados. Como ya fue mencionado anteriormente, las

condiciones de reaccidon para metalar pueden condicionar el tipo de metodologia de

inmovilizacion.
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1.2.2 Obtencion de los complejos metdlicos con ligandos NHC

En las ultimas décadas se han descrito numerosos métodos sintéticos para llevar a cabo de
forma dptima la formacién de los complejos metalicos a partir de los ligandos de tipo
NHC.#P<% En general dos vias han sido las mas empleadas en lo que se refiere a
catalizadores inmovilizados. La primera se realiza a través de la desprotonacién previa del
carbeno precarbénico de la sal de imidazolio por medio de una base y la segunda a través

de la transmetalacién a partir de los correspondientes complejos de plata (Figura 1.9).

Rs Ru Rs R4
----- M N_ N-
R1/NYN\R2 — Ri” \( R,
Ag 9 MLn
X Transmetalacién
Ag,0
R3 Ry
NE N-
R "R
1 V")X 2 Rs Ry Rs Ry
NHy/ NaH, KN(Si(CH3)s), H ™M] H
— N_ _N-g,~ _ N_ _N-
~NVRy - R
R Ry R~ Ri 2
,,,,, ML®n NHC libre MLn
O
2
H-L? X R(NYN‘RZ Base interna (MLn) Base Externa
M L2= Ligando que puede M] R3 Ry
actuar como base -— . H NHC libre, en un sélo paso, con
OAc, OR nBulLi, tBuOK , NaOAc, N N Ja presencia det metal
C5,C05, NaOtBu R( Y ~R, precursor. (in situ)
MLn

Figura 1.9. Estrategias para la obtencion de complejos metalicos con ligandos NHC.

La primera ruta consiste en desprotonar el C2 de la sal de imidazolio, generando un
carbeno NHC libre. A continuacion, se realiza el paso de complejacién por medio de una
sal del metal. El primer paso puede realizarse a través de una base externa o por medio de

una base interna presente en el mismo precursor del metal.

La desprotonacion por medio de una base externa fue reportada por primera vez por
Herrmann, utilizando amonfaco liquido en combinacién con NaH a -40 °C.>° Otras bases,
tales como KN(Si(CHs)s)2, también han sido empleadas para eliminar el proton. Una

variacion de esta ruta y que ha sido bastante aceptada en lo que se refiere a metalar
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complejos inmovilizados, implica generar el carbeno libre “in situ”, ° con bases tales como

nBulLi, tBuOK, NaOAc, Cs2COs, NaO'Bu, entre otras, seguido por la adicidn (o en presencia)

del metal precursor.

Como se ha comentado, esta generacion in situ del carbeno también puede ser realizada a
través de una base interna, que procede del precursor del metal, como es el caso de
acetato o un grupo alcoxilo, que pueden actuar como bases. Suele ser una metodologia
bastante utilizada para la formacion de complejos NHC-Pd, a través del uso de Pd(OAc)z,
aunque se ha reportado la formacién de metalaciones incompletas bajo esta metodologia

en el caso de ligandos previamente inmovilizados.>?

Cuando se trata de obtener los complejos antes de inmovilizar, el empleo de la base para
desprotonar implica en ocasiones la necesidad de proteccion de los grupos funcionales
responsables de la inmovilizacion, ya que dependiendo de las condiciones utilizadas se
suelen dar incompatibilidades con los grupos funcionales presentes.>® Sin embargo, para

algunos ligandos inmovilizados suele resultar una ruta bastante adecuada.

Por su parte, la transmetalacion a partir de complejos de plata ha sido utilizada con éxito
para metales como Au (1), Pd(ll), Rh(l) y Cu(l) >*. Esta ruta consiste en la formacién de
complejos de plata por desprotonacion simultdnea, empleando generalmente dxidos de
plata, seguida de transmetalacién. Las condiciones de reaccién son por lo general suaves y
compatibles con distintos grupos funcionales. Sin embargo, es una ruta que presenta
dificultades para controlar la correcta transmetalacion cuando es empleada en complejos

inmovilizados.
1.2.3 Inmovilizacion de catalizadores homogéneos

La heterogeneizacion de los NHC homogéneos, como ya se ha comentado previamente,
requiere de una etapa fundamental que es la inmovilizacidn, ya sea en la superficie o en la
estructura interna del soporte, lo que permitird obtener finalmente un sistema para
catalisis heterogénea. De las investigaciones basadas en el disefio y sintesis de

catalizadores heterogéneos han surgido varias metodologias por las cuales se puede
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abordar esta etapa. Estas técnicas estan directamente relacionadas con el tipo de

interaccion que se establece entre el soporte y el NHC (ligando o complejo).

De acuerdo con este razonamiento las metodologias de inmovilizacidn se pueden clasificar
en dos grupos, las que implican una relacidn directa con el material de soporte mediante

interacciones covalentes y las que se basan en interacciones no covalentes.

En cualquiera de los casos el tipo de metodologia de inmovilizacidn esta influenciado por
el material de soporte empleado. Por ello, abordaremos en primer lugar en esta seccién el

tipo de materiales que han sido mas empleados como materiales de heterogeneizacion.
1.2.3.1 Tipos de materiales para la inmovilizacion de NHC.

Los materiales que han sido empleados para la inmovilizacion de complejos homogéneos
que contienen NHC se podrian clasificar en dos tipos considerando su naturaleza: los
denominados organicos (generalmente polimeros) y los inorganicos (silices, aliminas,
Oxidos de metal, entre otros).3%® En general, ambos tipos de soportes se encuentran
disponibles comercialmente y ademas pueden ser facilmente funcionalizados para

inmovilizar los ligandos y/o complejos metélicos mediante reacciones sencillas.

Los materiales organicos, especialmente los polimeros,>® han sido los materiales mas
empleados como soportes de catalizadores heterogéneos,*® dado que estos materiales
suelen ser facilmente funcionalizables y solubles en disolventes orgdanicos, lo que facilita la
inmovilizacidon del catalizador. Sin embargo, presentan la desventaja frente a los soportes
inorgdnicos de que poseen poca capacidad de transferencia de calor. Ademads, se observa
frecuentemente una rapida pérdida de actividad de los centros cataliticos, debido a la
facilidad que tienen estos materiales para absorber disolventes, aumentando su volumen
(fenédmeno de hinchamiento), lo que representa en ocasiones una menor accesibilidad a
los centros activos. Esta facil modificacion de su estructura en el medio de reaccidn

provoca en la catalisis efectos dificiles de predecir.
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Por su parte, varios soportes inorganicos han sido utilizados en la inmovilizaciéon de
catalizadores.®” Estos soportes han sido ampliamente aceptados para la inmovilizacién de
los NHC debido a sus buenas propiedades, como la resistencia mecanica, la estabilidad
térmica, el area superficial (que se conserva mas rigida que en los polimeros) o la
porosidad (proporcionando mayor actividad, facilitando la salida y entrada de los reactivos
y productos). Ademds, no permiten transferencia de masa entre las fases. Todo ello puede
facilitar la selectividad de las catalisis y disminuir la desactivacion del catalizador, debido al
fendmeno conocido como “site isolation”,*® que hace referencia a que los ligandos se
encuentran en sitios individuales y estdn espacialmente y quimicamente aislados entre si,

lo que es un requisito fundamental para la catélisis heterogénea. 3¢

Soportes inorganicos

Los soportes inorganicos poseen dos caracteristicas fundamentales para la
heterogeneizacion que pueden ser modificadas: el tamafio de particula y la porosidad. Por
lo general, los soportes inorganicos se suelen clasificar por el tipo de composicién

estructural.’’

59 alimina® y éxidos de metales.5!

i)  Sélidos amorfos: silice,

ii) Solidos formados por capas: arcillas.

iii) Solidos cristalinos: zeolitas, materiales mesoporosos.
Entre los materiales nombrados anteriormente, los que mas se han empleado como
soportes de ligandos metalicos son los materiales a base de silice, desde la silice amorfa
hasta los materiales mesoporosos, mas estructurados.®”®” Estos materiales poseen

excelente porosidad, estabilidad y presentan en la superficie grupos que permiten la

funcionalizacion.

La caracteristica principal de las silices es que estan compuestas por diéxido de silicio
(Si02). Cuando estd formada por tetraedros de SiOs compartiendo esquinas de forma
desordenada, es denominada silice amorfa. Este material tiene un pequefio tamafio de
particula y baja darea superficial (50-300 m?g?l). En su interior estd compuesta
principalmente por grupos siloxano Si-O-Si y grupos silanoles Si-OH. Estos silanoles
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confieren a la silice un cardcter hidrofilico y ligeramente acido. Estos grupos pueden
presentar dos tipos de disposiciones: una de tipo vecinal, que puede ser eliminada por
deshidratacion, y otra en que los grupos tipo silanol son libres. Estos ultimos son los que
proporcionan los sitios para la inmovilizacién, generalmente mediante enlaces covalentes,
por funcionalizacién directa de los NHC con distintos grupos organicos, o mediante la
adsorcién usando puentes de hidrégeno con el complejo. Es de resaltar que el caracter
hidrofilico de la superficie puede ser modificado mediante la proteccién de los silanoles
libres, con la adicién de cadenas de silanos, siendo el precursor mas frecuente el cloruro

de trimetilsililo®® (Figura 1.10).

o _SiMe3
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Sitanoles vecinales
crapos Sitoxans Funcionalizacién Si/ ©
X=CN, SH, NH2,

OH, Cl, Br, Ch=CH2, SO3",
Ar-Cl

Figura 1.10. Grupos silanoles presentes en la superficie de la silice y posibles funcionalizaciones.

La facil modificacion de los grupos superficiales de la silice, ademds de su menor coste y
mayor disponibilidad, la convierte en una interesante alternativa como soporte de los
complejos homogéneos. Sin embargo, también se ha empleado otra serie de materiales a
base de silice, en los cuales se ha llevado a cabo una modificacién en su estructura, con la
idea de mejorar el anclaje y selectividad de los procesos. Entre ellos han destacado las
llamadas silices cristalinas mesoestructuradas, conocidas como PMO por sus siglas en

inglés “periodic mesoporous organosilicas”.

Las PMO presentan un tamafo de poro uniforme (entre 2-5 nm) adaptable segln las

condiciones de preparacién, mayor area superficial en comparacién con la silice, y una
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distribucion regular de los sitios de inmovilizacion. Son preparadas mediante la adicién de
algun director de la estructura (plantilla), compuesto que luego es calcinado con el fin de
retirarlo del material final. Las diferentes longitudes de cadena de los surfactantes

adicionados ayudan a la generacién del diametro de poro deseado.

Bajo esta metodologia se encuentran actualmente preparados varios tipos de silices
mesoestructuradas: FMS-16% (Folded Sheet Materials), MCM-41% (Mobil Catalytic
Material Number 41) (hexagonal), MCM-48 (ctbica), MCM-50 (laminar), SBA-15% (Santa
Barbara Amorphous) (estructura hexagonal bidimensional), MCFs® (Mesostructured
Cellular Foam). Todas ellas se diferencian en el tamafio de poro y en la naturaleza de la

plantilla utilizada para su preparacién.

Otros materiales como: soportes materiales de carbono nanoestructurados®®, nanotubos
de carbono®, fullerenos™, grafenos’, nanoparticulas metélicas’?, entre otros, han
emergido en los ultimos afios como Utiles soportes para los NHC; sin embargo, hasta la

fecha, han sido empleados con menor frecuencia.

Como ya se ha mencionado anteriormente la eleccion del material de soporte esta
directamente relacionada con la metodologia de inmovilizacién. En el siguiente apartado
se nombraran aquellos soportes que mas han sido empleados en funcion del tipo de
metodologia empleada para la inmovilizacién de NHC, con especial atencion a aquellos

antecedentes bibliograficos en que se emplean soportes inorganicos.
1.2.3.2 Metodologias de inmovilizacion

Las diferentes metodologias empleadas para la inmovilizacion estdn determinadas en gran
medida por el tipo de interaccidn que se establece entre el sélido y el ligando y/o complejo

a inmovilizar.
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Inmovilizacion via interacciones covalentes

Esta estrategia incluye una reacciéon quimica entre el ligando y el soporte generando un
enlace covalente y es una de las mas empleadas en la inmovilizacion de complejos para

catalisis heterogéneas.

Esta estrategia es en si mds exigente que las otras, dado que a menudo supone mds pasos
de sintesis. Implica la modificacién del ligando o NHC precursor e incluso de los materiales
de soporte, dirigida a la obtencidon de grupos funcionales adecuados que permitan la
heterogeneizacidn y eviten interacciones no deseadas con otros posibles grupos presentes

en el precursor y que puedan afectar el centro metalico.

Esta metodologia asegura catalizadores mas robustos, gracias a una unién directa, mas
fuerte, entre el soporte y el ligando y con ello menor probabilidad de leaching (o
lixiviacidn) que cuando estdn presentes las interacciones mas débiles.3® Al comparar los
precursores homogéneos con sus heterogeneizados, cuando se emplea este tipo de
metodologia no se suele ver afectada la esfera de coordinacién del metal, lo que los hace

muy similares en propiedades electrénicas y de reactividad quimica.>” 3’

Como se refleja en la figura 1.11, esta metodologia de inmovilizacién puede aplicarse de

dos formas:

-enlazando el NHC preformado al soporte sélido, ya sea como precursor, ligando o
complejo (método grafting) o mediante la inmovilizacién de una parte del NHC y

continuando la sintesis con el soporte (“sintesis en fase sélida”)

-sintetizando directamente el soporte, utilizando precursores que contienen el ligando o el
complejo como un autosoporte (proceso “sol-gel” para soportes inorganicos y

“polimerizacion” en el caso de organicos).
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Figura 1.11. Metodologias de inmovilizacidon mediante interacciones covalentes (el NHC puede ser un

ligando como esta representado en la figura o un complejo).

Sintesis en fase sdlida.

Esta metodologia es aquella en la que la construccion del NHC es realizada directamente
sobre el material de soporte, ya sea por cuaternizacién’® o ciclacién’®, y en ella la

inmovilizacidn del ligando precursor ha sido realizada en base a interacciones covalentes.

En la literatura han sido reportados numerosos catalizadores NHC inmovilizados bajo esta
metodologia. El método utilizado suele ser la cuaternizacion de halogenuros de alquilo y el
material de soporte mds habitual son las resinas de Merrifield (poliestireno). Cabe destacar
que, bajo esta ruta, al emplear polimeros como material de soporte, se ha reportado que
hay una menor carga de catalizador con NHC mas voluminosos principalmente por la

facilidad que tiene el material de soporte de hincharse en el medio de la reacciéon.”

Si bien la resina de Merrifield ofrece mayores ventajas por su accesibilidad, dado que se
encuentran disponibles ya funcionalizadas con halogenuros, la silice también se ha
empleado activamente como material de soporte para esta metodologia, por ser también

de facil acceso y econémica. Sin embargo, para obtener una adecuada inmovilizacién, se
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requiere hacer un paso previo de prefuncionalizacion de la misma, por ejemplo, con

cloruro de bencilo”® o cloruros de alquilo.”

Ademas de estos dos materiales ampliamente utilizados para la inmovilizacién de los NHC
mediante sintesis en fase sélida, otros materiales que requieren mayor esfuerzo sintético
pero que también han sido descritos como soporte, son: fosfonatos de zirconio (ZrP),”®
MNPs (nanoparticulas magnéticas),” Fe304,%° carbén®!, entre otros, todos ellos tienen en

comun que deben estar funcionalizados con cloruros de arilo o alquilo.

La principal ventaja que presenta el uso de esta metodologia es la facil separacién de los
productos sélidos del medio de reaccidn, pero presenta grandes dificultades en cuanto a
que no se tiene certeza de que todas las moléculas de ligandos que se encuentran
anclados tengan la misma estructura, dado que es dificil caracterizar cada paso de la
sintesis. Esto conlleva que la carga del ligando puede no estar definida y se pueden

presentar inconvenientes en cuanto a reacciones colaterales.

Grafting

Es tal vez la metodologia mas utilizada para la inmovilizacién de ligandos o complejos. El
proceso de “grafting” consiste en hacer reaccionar grupos funcionales presentes en el NHC
con un material de soporte, el cual ha sido modificado en la superficie, formando enlaces
covalentes fuertes. Esto se consigue frecuentemente haciendo reaccionar una mezcla del
sélido y el ligando o complejo en un disolvente organico a temperaturas elevadas por

algunas horas.

En esta estrategia el éxito de la inmovilizacién depende principalmente del tipo de grupo
funcional presente en el ligando y del soporte seleccionado. Los grupos mas empleados
suelen ser los hidroxilos y los organosilanos, que pueden reaccionar facilmente con los
grupos superficiales de los materiales (modificados o no). Los derivados con hidroxilos
ofrecen una reactividad variable con grupos tales como haloalquino, clorosilanos o

cloruros de acilo presentes en la superficie de los materiales, experimentando diferentes
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reacciones con acidos, bases y agentes nucleofilicos. La formacién de enlaces tipo éter y

éster, por sustitucidn nucleofilica o acetilacién, es la metodologia mas empleada.?’

Para ello los materiales de soporte suelen ser resinas, soportes inorganicos (silice, zeolitas),
o0 materiales a base de carbdn, entre otros, siendo los mas empleados las resinas tipo
Merrifield® o silices®® generalmente modificadas para contener halégenos. Las primeras
son comercialmente disponibles con grupos haloalquilo mientras que las silices requieren

un tratamiento previo para formar grupos halo-silanos.

Uno de los ejemplos mds relevantes de este Ultimo soporte es la inmovilizacién del
conocido catalizador de Grubs tipo |, a través del grafting entre silica gel funcionalizada con
clorosilanos y los grupos hidroxilos del NHC-Ru® (esquema 1.8). Sin embargo, este es uno
de los pocos ejemplos que se encuentran inmovilizados por esta metodologia, ya que la
generacion de enlaces tipo éter requiere largos tiempos de reaccion y el uso de agentes de
reaccion fuertes como bases, lo que a su vez suele dar lugar a la descomposicién del

ligando o el complejo.

T % :
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R = Me, Ph PCys

Esquema 1.8. Inmovilizacién compleja NHC-Ru de segunda generacién

Con diferencia el grupo trialcoxisililo es la funcién mas util y empleada para esta
metodologia. En ella los NHC funcionalizados con trialcoxisilanos se inmovilizan al
reaccionar con los grupos OH de la superficie de los materiales de soporte, dando lugar a

la formacion de fuertes enlaces Si-O.

El procedimiento implica suspender el material de soporte en un disolvente aprotico

(generalmente tolueno) junto con el material a inmovilizar, en condiciones de reflujo,
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durante 12 — 24 horas (Esquema 1.9). Los resultados demuestran que el empleo de
pequeias porciones de agua suele ser util para facilitar la formacién del enlace Si-O por

condensacion.®*

OHOHOH
— [ ] N g R
_ N—S| —
\( N SI(OR) Disolventes aproticos \r O
CH,Cl, Tolueno,DMF, THF MLx
MLXx rt- 130 °C O
3-48h L

Esquema 1.9. Inmovilizacién de un complejo funcionalizado con grupos trialcoxisilanos mediante el

método de grafting

Més de 40 catalizadores NHC* han sido sintetizados bajo esta metodologia, estando
limitados los materiales utilizados para el soporte a aquellos que presentan hidroxilos en la
superficie. Entre ellos se encuentran las silices amorfas, silices ordenadas como la MCM-41
o SBA-15, las nanoparticulas de silice y las zeolitas, y en menor medida materiales como

alumina, celulosa, o polioxometales entre otros.

No es facil determinar qué tipo de silice podria ser la mejor para este tipo de
inmovilizacidn. Sin embargo, si se conoce que el tamafo de poro influye en el resultado de
la actividad catalitica del catalizador obtenido.®> Por otro lado, el tipo de orden en los
poros del soporte también puede afectar incluso a la estereoselectividad de las reacciones,
aunque sus efectos son contradictorios, ya que en ocasiones la actividad se ve mejorada en

zeolitas y, en otras, en silice amorfa.®

En general el grafting se ha convertido en una metodologia muy utilizada para inmovilizar
aquellos catalizadores basados en complejos NHC que han sido empleados con éxito en la
fase homogénea. La inmovilizacion ha permitido mejorar el rendimiento de los mismos en
cuanto a su recuperacién, mientras que en otros casos se han observado selectividades
completamente invertidas, lo que los ha hecho materiales interesantes. Sin embargo,
también presenta algunos inconvenientes, como el poco control que se tiene de los

centros reactivos, pues con esta metodologia se favorece la reaccion con los grupos de la
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superficie de los materiales de soporte, y estos a su vez bloquean los pocos sitios internos,

por lo que los materiales obtenidos no presentan homogeneidad catalitica.

Metodologia sol gel y polimerizacion

El método sol-gel®” hace referencia a aquella metodologia en la que el catalizador o
ligando funcionalizado con grupos silanos es hidrolizado y condensado con varios
alcoxisilanos, como TEOS (tetraetilortosilicatos), generalmente en presencia de un agente
que actua como plantilla, dirigiendo la estructura del material, y que es eliminado por

calcinacion. Es un método similar a la polimerizacion, pero para soportes inorganicos.

Esta metodologia presenta mayor complejidad dado que cualquier modificaciéon en el
grupo sililado de los precursores afecta drasticamente a la actividad catalitica. Sin
embargo, por esas mismas razones, es un método que da la posibilidad de modificar la
longitud del espaciador y la densidad de los sitios activos, cambiando asi las propiedades
superficiales del sélido, como drea y porosidad. Esto permite la formacién de un material
hibrido en el que se puede tener mds controlada la distribucion de las entidades
cataliticas®® a diferencia del método de “grafting”. No obstante, es una metodologia que
requiere un mayor esfuerzo en el disefio sintético, para controlar y optimizar cada sistema,

pues cada modificacidn tiene una fuerte influencia en los resultados cataliticos.

En la bibliografia se encuentran varios ejemplos de precursores de tipo NHC inmovilizados
por esta técnica,? para los cuales se evaldan las condiciones empleadas para formar el
material y el efecto que tiene en la carga de ligando. La plantilla utilizada influye en el
tamafio de poro y drea superficial. Entre estos estudios podemos citar el desarrollado por
Yang, 8 quien prepara precursores de NHC inmovilizado con TEOS a través del empleo de
surfactantes y plantillas propias de silice mesoporosa como la SBA-16, o también las sales

de NHC preparadas por Pleixats®® sobre MCM 41.

La inmovilizacion de los ligandos NHC funcionalizados con trialcoxisilanos suele ser la que
mas se apoya en esta metodologia, aunque también se encuentran ejemplos de la

inmovilizacién de complejos metalicos preformados, como es el caso de NHC-Pd®! o NHC-
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Ru,” entre otros metales. Los resultados de estas investigaciones sugieren que inmovilizar
los complejos metalados puede presentar inconvenientes por descomposicion de los

mismos durante la inmovilizacién.?

La polimerizacidn es una técnica similar, que también esta incluida en lo que se denomina
“auto-ensamblaje”, ya que el material de soporte se forma durante la inmovilizacién, al
igual que en el método sol-gel. Se suelen emplear dos estrategias, una en la que el
precursor del NHC tiene grupos funcionales polimerizables,® y otra en la que se emplean
materiales poliméricos altamente estructurados denominados COFs (Covalent Organic

Frameworks).%

Los polimeros de tipo polialqueno han sido tal vez los mas utilizados, sintetizados a través
de reacciones de metatesis®® por medio de procesos de homopolimerizacion, o
sintetizados a través de la copolimerizacién de sales de imidazolio sustituidas con grupos

vinilo.””

Las vias sintéticas en las cuales se encuentran la mayor cantidad de ejemplos para la
inmovilizacidn mediante formacién de polimeros es la cuaternizaciéon de imidazolios con
precursores de halogenuros multivalentes y la polimerizaciéon por acoplamiento cruzado.
Bajo esta técnica cabe mencionar los estudios realizados por Li y colaboradores,®® quienes
sintetizaron una serie de polimeros organicos que soportan complejos de oro obtenidos
por reaccion de Sonogashira entre los NHC-Au y el correspondiente alquino multidentado.
Este estudio permitid evaluar la modificacion del tamafio de los poros del polimero
dependiendo del cambio de cadena alquilica utilizada y la concentraciéon del mondmero,
asi como las modificaciones estructurales del material al sintetizar el polimero con ligandos

NHC o complejos NHC.

Bajo esta metodologia se han reportado otros materiales denominados polimeros de
coordinacion, los cuales estan basados en conjuntos mono, bi y tridimensionales, a través
de redes de polimeros como los MOF (Metal-Organic-Frameworks).*® Estos son formados
frecuentemente por ligandos ditdpicos o politépicos y atomos de metal, por lo que los

materiales obtenidos pueden tener los centros metélicos formando parte del soporte o en
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los enlaces organicos. En general la polimerizacion es una metodologia que ofrece la
obtencion de un nuevo material con microestructuras de alto interés, aunque requiere de
disefios costosos. En ella juegan un papel fundamental la temperatura, la concentracion, el

tiempo y los disolventes empleados para lograr materiales altamente ordenados.

De redes de polimeros sencillos se ha pasado a otras mds estructuradas, que emplean
técnicas mas especificas, como es el caso de la polimerizacién electroquimica (ECPS). Esta
técnica se ha empleado para formar un catalizador polimérico basado en un tiofeno
funcionalizado con NHC-Metal (oro, plata e iridio) y que ha sido aplicado a la obtencién de

materiales fotovoltaicos y sensores.'®

Como resumen, se puede decir que esta metodologia de polimerizacion aporta similares
ventajas a la técnica de sol gel en cuanto a distribucién de ligando y control de la densidad

de carga.

Inmovilizacion via interacciones no covalentes

Esta estrategia es menos usada para la heterogeneizacién de los NHC, aunque ha sido
bastante utilizada para soportar otro tipo de complejos metalicos. Hace referencia a
aquellos métodos en los que las interacciones generadas suelen ser de caracter mas débil
que las covalentes, como las interacciones electrostaticas, o los procesos de adsorcién o
encapsulacion.

101

Son metodologias ampliamente utilizadas por su fécil aplicacion,'* e incluso en algunas no

es necesario un disefio especifico del ligando.

° Interacciones electrostaticas
La metodologia basada en este tipo de interacciones implica el uso de un complejo
cargado (cationicamente o anidnicamente), que es suspendido en un determinado
disolvente, para luego adicionar el material de soporte que debe estar cargado de forma
opuesta al complejo. La inmovilizacion se consigue mediante una reaccién de

101

intercambio,™™ y se deben tener en cuenta distintas consideraciones:
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i) Dado que la carga suele estar localizada sobre el ligando, este debe estar
correctamente funcionalizado mediante grupos como amonio (NR4)*, sulfonatos
(RSOs), entre otros.10?

ii) Puede presentarse incompatibilidad con los disolventes.'%3

iii) La ubicacion del sitio con carga dentro del complejo es importante, puesto que

puede no ser accesible en el momento de generar la interaccién y con ello no dar

lugar a la funcionalizacion.

La ventaja de esta metodologia es que los ligandos pueden ser facilmente caracterizables,
aunque se generan catalizadores menos robustos, con interacciones ligando-soporte
menos fuertes en comparacion con las anteriores, basadas en la formacién de enlaces
covalentes. Aun asi han encontrado aplicaciones significativas, como el catalizador de Ru
inmovilizado por Maudit y colaboradores!® via interacciones electrostaticas con silica
sulfonada, y que ha sido empleado para metatesis en flujo continuo, y los complejos NHC-
Pd descritos por Ferndndez y colaboradores'®  inmovilizados por interacciones
electrostaticas entre el NHC de paladio catidnico y la arcilla de bentonita, y tambien por
puentes de hidrogeno entre el NHC de Pd catidnico y los grupos hidroxilo de la superficie
de la arcilla montmorillonita (MK-10), este ultimo con mejores resultados en cuanto a

recuperacién (Esquema 1.10)

Maudit y colaboradores
Fernandez y colaboradores
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Esquema 1.10. Sintesis de NHC-Ru y NHC-Pd inmovilizado via interacciones electrostaticas.
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Adsorcién

Este tipo de metodologia hace referencia a un tipo de interaccion entre los
ligandos/complejo en el interior de los materiales de soporte, generando interacciones
débiles de tipo van der Waals, interacciones mas fuertes como los puentes de
hidrégeno,'% interacciones hidrofébicas y/o interacciones de tipo apilamiento m-r. El tipo

de interaccion depende de las especies implicadas en el proceso.

Los materiales basados en la primera de las interacciones (van der Waals ) suelen
presentar problemas de lixiviacién, por lo que son las menos recomendadas. Los puentes
de hidrdégeno suelen presentarse entre los grupos funcionales polares de los ligandos y los
grupos hidroxilo del soporte.’?” Asi mismo, interacciones hidrofdbicas entre el tipo de
material empleado y el ligando también se han observado en la inmovilizacion mediante

esta técnica, por ejemplo, cuando se usan las silices protegidas con grupos trialcoxisililo.1%®

En cuanto a las interacciones de tipo apilamiento m-m, se dan entre sistemas
poliaromdticos y superficies carbonadas. En este caso las fuerzas de interaccidon dependen
principalmente del tamafio del anillo. Mediante estas interacciones se ha inmovilizado una
serie de NHC de Ru'® y Pd'!9, entre otros. Es de destacar que durante las reacciones
cataliticas que han utilizado estos materiales se ha encontrado que factores como la
polaridad del disolvente y la temperatura son primordiales para controlar la lixiviacion del

metal.!?

Una de las técnicas que también se basa en la adsorcion es la SLPC (catalizadores de fase
liquida), que consiste en la inmovilizacion superficial sobre el material de soporte de una
pelicula liquida que contiene el complejo metalico disuelto,''? de tal forma que actua
como un material homogéneo. Bajo esta estrategia se han inmovilizado complejos NHC-Ni

y catalizadores de tipo Grubbs.!3
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Encapsulacion

La encapsulacién es una de las metodologias que menos se ha empleado para inmovilizar
NHC y consiste en encapsular dentro de los poros del material del soporte el ligando o
complejo homogéneo. Dos estrategias han sido desarrolladas para esta metodologia:

i) el catalizador es sintetizado dentro del material.

i) se construye el soporte alrededor del catalizador.

Los materiales obtenidos mediante esta metodologia suelen presentar fuertes problemas
de lixiviacién, dado que el tamafio de poro de la matriz y del catalizador debe ser
adecuado para cada caso. Por ello, los materiales mas utilizados suelen ser las silices
mesoporosas y las zeolitas. La técnica mas empleada bajo esta metodologia es la que se
conoce como “ship in a bottle approach” que consiste generalmente en introducir un
cation metdlico primero por intercambio idnico, y luego se introduce el ligando, dando

lugar al complejo inmovilizado.'**

Para finalizar, también se debe hacer referencia a otras interacciones que pueden ser Utiles
en la inmovilizacion de NHC, como la interaccion entre compuestos fluorados y

perfluorados via F-F.11°

1.3. Consideraciones generales acerca de la catalisis con complejos de oro.

Hasta hace pocas décadas los catalizadores basados en oro habian recibido escasa
atencién debido al alto coste del metal y a su baja reactividad.''® Aunque se conocian
algunas especies cataliticas activas, no presentaban ventajas frente a otros metales. Un
catalizador de oro inmovilizado en alimina, empleado por Bond y colaboradores en
19737 para la hidrogenacidn catalitica de olefinas, contribuyé a destacar la importancia

y las ventajas que presenta el oro sobre otros metales.

Investigaciones posteriores permitieron evaluar experimentalmente la actividad de los

complejos de oro en catalisis,'*® despertando un amplio interés en la comunidad cientifica
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hacia el estudio de sus propiedades quimicas y cataliticas. Todo ello ha permitido el
desarrollo de sistemas cataliticos muy utiles en diferentes transformaciones, lo que se ha

119

reflejado no solo en el crecimiento exponencial de la bibliografia'!® sino también en su uso

a nivel industrial.'?®

Como veremos mas adelante, los complejos de oro se han convertido en herramientas
utiles a nivel sintético en quimica organica debido a que las reacciones catalizadas por
este metal pueden transcurrir en condiciones relativamente suaves, sin necesidad de
excluir el oxigeno o la humedad y con elevada tolerancia hacia un gran numero de grupos
funcionales. La elevada acidez mt del centro metalico en el complejo y su alta capacidad
para estabilizar intermedios catidnicos, proporcionan una reactividad que ha sido
explotada para catalizar transformaciones que implican la formacién de enlaces C-C, y C-

heterodtomo.*?!

Asi pues, los complejos de oro que habian sido poco empleados a nivel industrial se han
convertido en una alternativa atractiva porque presentan mayor resistencia a la
desactivacidon frente a sus homdlogos de paladio, rodio y platino.'?? Al mismo tiempo, para
ciertas reacciones, los catalizadores de oro muestran mayor actividad y selectividad

cuando se comparan con estos metales, incluso bajo condiciones mas suaves.'?

Por otro lado, la elevada actividad catalitica que presentan los complejos de oro permite
que puedan ser utilizados en cantidades extremadamente pequeiias, lo que los hace muy
utiles si se tienen en cuenta el impacto medioambiental y criterios de economia atémica.
Ademas, cabe resaltar que el oro es un metal mas abundante en comparacion al Pty Pd,
que son los metales mas utilizados en la industria, pues la produccién de Au es casi 14

veces mas alta que la del paladio.'®*

Los trabajos realizados por Hutchings demostraron experimentalmente la actividad
catalitica del oro en la hidrocloracién de acetileno,*?> remplazando al HgCl, que hasta ese
momento habia sido empleado para dicha transformacion, y permitieron afios mas
adelante el desarrollo y comercializacién de un catalizador de oro heterogéneo para ser
utilizado en este proceso y que es Util a nivel industrial.?®® Otras transformaciones
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emplean catalizadores de oro de manera activa en la industria, entre las que destacan la

127 128

sintesis de acetato de vinilo**’ y la esterificacion oxidativa de metacroleina.

A pesar que, como se ha visto, los catalizadores heterogéneos de oro han tenido buena
acogida en la industria, no ocurre lo mismo con los complejos de oro en catalisis
homogénea, pues su uso a nivel industrial tiene factores limitantes tales como el alto
costo del metal, la durabilidad del catalizador en condiciones operativas, la necesidad de
recuperarlos mediante proceso engorrosos, la pérdida de catalizador original y la
viabilidad de métodos de preparacidn del catalizador.’? Debido a ello, es minimo o

practicamente nulo el uso de catalizadores de oro homogéneo a nivel industrial.

Teniendo en cuenta lo anterior, puede ser de gran interés la inmovilizacion de complejos
de oro, lo que permitiria que puedan ser usados en procesos a nivel industrial con la
misma efectividad que los complejos de oro homogéneos, pudiendo mejorar en algunos
casos las transformaciones que son desarrolladas por otros metales. Las ventajas podrian
derivarse del desarrollo de nuevos procesos que impliquen el uso de mejores materiales
de partida, o bien que ofrezcan mejor selectividad a los procedimientos. Ello requiere la
produccion de catalizadores que sean altamente activos con bajos niveles de carga de oro,

robustos y selectivos.

Antes de abordar los catalizadores heterogéneos de oro que se encuentran reportados en
la literatura se describirdn brevemente las principales propiedades y caracteristicas de los
complejos de oro, especialmente con ligandos de tipo NHC, ya que los complejos
homogéneos pueden servir como base para comparar la efectividad de los complejos

heterogeneizados.
1.3.1. Aspectos bdsicos de la actividad catalitica de los complejos de oro

La mayoria de las transformaciones en las que participan los complejos de oro se basan en
la capacidad que tiene este metal para activar enlaces multiples C-C, al actuar como acido
de Lewis blando y carbofilico, permitiendo asi la formacién de enlaces C-C, C-O, C-N y C-S

por ataque nucleofilico.?*® Estas reacciones pueden ser catalizadas por especies de Au(l) y
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Au(lll), sin bien las sales de Au(lll) han sido menos utilizadas probablemente debido a su

bajo potencial de reduccién, lo que limita su uso.*3!

Los complejos catidnicos de Au(l) se caracterizan por ser catalizadores eficientes para esta

activacion de multiples enlaces debido a varias razones:

1) En estos complejos los orbitales vacios de mas baja energia corresponden a los
orbitales 6s, que son por tanto responsables de su acidez.

2) La contraccidn de estos orbitales 6s genera orbitales LUMO de mas baja energia,
convirtiéndolos en especies con una elevada capacidad para actuar como acidos
de Lewis.

3) Las especies cationicas de Au(l) son cationes de gran tamario y difusos, de modo
que puede esperarse que las interacciones con nucledfilos sean
predominantemente de tipo orbital, mas que de caracter electrostatico.

4) Son complejos compatibles con un gran nimero de grupos funcionales, debido a

su menor acidez de tipo n.'

Asi pues, el modelo de reactividad de las especies cataliticas de Au (l) se basa en la
activacion electrofilica de enlaces multiples debido a la elevada acidez m de estos
complejos, relacionada con la baja energia del orbital LUMO. Ademas, los complejos de Au

133 reforzando asi la

(1) se caracterizan por presentar una baja capacidad de retrodonacion
capacidad para activar enlaces multiples de forma electrofilica. Por ello, en los complejos
[Au-sistemas 1] la componente o es la de mayor contribucion al enlace, siendo muy
inferior la contribucién tipo m. De este modo, como resultado del ataque por un
nucledfilo, se produce la transferencia neta de densidad de carga desde los sistemas 1 al
centro metalico, formando la especie organoaurada. La adicion posterior de un
electréfilo, generalmente un hidrégeno, conocida como protodesmetalacion, lleva a que

se libere el fragmento organico y a la recuperacion de la especie catalitica de Au(l). (Figura

1.12).
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Ataque Nucleofilico

Figura 1.12. Esquema indicativo del ciclo catalitico general para las reacciones catalizadas por

complejos de Au (1).

Cuando se comparan las reacciones catalizadas por oro frente a otros metales, hay ciertos
factores relativos al mecanismo de reaccion de los complejos de oro que deben ser

destacados:

1) Las especies organoauradas resultantes del ataque nucledfilo no suelen sufrir procesos
de B-eliminacién.

2) La baja repulsién de los electrones en los orbitales difusos 5d proporciona complejos de
oro de baja nucleofilia y poco propensos a experimentar adiciones oxidantes.

3) Los orbitales 5d difusos de diferentes atomos de oro pueden interaccionar
electrostaticamente mediante fuerzas de dispersion de London, lo que promueve la
formacién de enlaces Au-Au a distancias de alrededor de 3A.13* Esta tendencia a formar
enlaces Au-Au se conoce como aurofilia.

4) El estado de oxidacién del metal no cambia en el transcurso de la reaccién. Por ello los
complejos de oro por si mismos no suelen participar en ciclos de oxidacién-reduccion,
reactividad caracteristica de los metales de transicion tardios. Ademas, la relativa
estabilidad redox de las especies de oro permite una facil manipulacién de los complejos
sin la necesidad de excluir el oxigeno en las reacciones en las que participan.

5) El fragmento LAu+ es considerado no toxico.
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No obstante, la superioridad del oro para inducir la activacion mt de enlaces multiples no es
el uUnico factor responsable de su actividad y efectividad, sino también la buena
compatibilidad de los grupos funcionales, que hace que sean complejos altamente activos

135 Su eficiencia ha sido

y eficaces para facilitar muchas transformaciones organicas.
puesta de manifiesto en reacciones de alcoxilacién,'*® hidroaminacién,*®” y adicién de
diferentes heteronucledfilos!® a sistemas insaturados de alquinos, alquenos, alenos y
dienos. Ademas, la introduccion de nucledfilos carbonados ha permitido el desarrollo de
reacciones de formacién de enlaces C-C, que incluyen reacciones de hidroarilacién,%

cicloadicién,° cicloisomerizacién,**! etc. (Figura 1.13)

N
Z _ MeO OMe
insercion C-H \ R
/ Hidroarilaciéon
MeO OMe

Pz
Ay ~
N
S 0
O
N
H
adicion nucleofilica 1 )\
> R E ~
A E
» \_/
RZ/ NH2 N .
E m Cicloadicion [4+3]
E E
7’ E
Cicloisomerizacién E - H

Figura 1.13. Principales reacciones catalizadas por complejos de oro.
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1.3.2. Los carbenos N-Heterociclicos en complejos de Au (1).

Las propiedades de los complejos de oro pueden ajustarse estéricamente o
electrénicamente variando los ligandos enlazados al metal, lo que puede alterar la
reactividad o selectividad del sistema catalitico. En este contexto los ligandos de oro que
mas se han empleado son los basados en fdsforo y los carbenos N-heterociclicos. Los
primeros catalizadores basados en oro contenian fosfinas y fosfitos, siendo los ligandos
mas estudiados y que proporcionaron en su momento transformaciones muy utiles tanto

a nivel sintético como para determinar los mecanismos de reaccion.

Por otro lado, los carbenos N-Heterociclicos (NHC), como se ha mencionado
anteriormente, han representado uno de los descubrimientos mas importantes de los
Ultimos afios en el campo de la catalisis por su aplicaciéon como ligandos para metales,*?
desplazando a las fosfinas y dando como resultado la formacion de una nueva familia de

complejos de oro—carbeno!*? capaces de realizar numerosas transformaciones.*

Cabe recordar que este tipo de ligandos, en comparacion con las fosfinas y fosfitos,
poseen un caracter o-dador superior, formando complejos de oro de menor electrofilia,*
ademads de poseer un perfil estérico que permite la estabilizacion del centro metadlico
(Figura 1.14). El empleo de carbenos NHC como ligandos proporciona complejos de Au(l)
mas robustos, térmicamente mas estables y que mejoran considerablemente la actividad

catalitica en distintas transformaciones.

+

RO, . R, + RN N-R
RO~P-Au R-,P—Au_l h
RO R Au
Complejos Au-fosfito  Complejos Au-fosfina Complejos Au-NHC

Electrofilia

Figura 1.14. Esquema comparativo de complejos de Au (I) con L = NHC, fosfina, fosfito.

En cuanto al perfil estérico, ya hemos comentado que existe un parametro util para

evaluar el efecto de los ligandos en la esfera de coordinacion del metal denominado el
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volumen enterrado (%Vbuur). Este parametro ha sido estimado para una serie de complejos
de oro con una amplia variedad de ligandos y puede utilizarse para comparar el
impedimento estérico generado al modificar el ligando empleado.'*® En la tabla 1.1 se

recogen algunos ejemplos, incluyendo complejos que han sido muy utilizados en catalisis.

De los datos que se muestran en la tabla 1.1 puede deducirse que la introduccion de
diferentes sustituyentes sobre los dtomos de nitrégeno del anillo de imidazolio conduce a
variaciones significativas en el %Vuur. Este parametro, también aplicable a carbenos de tipo
CAAC (CicloAlquilAminoCarbenos) muestra el elevado impedimento estérico que este tipo

de ligandos puede ejercer sobre la esfera de coordinacién del oro.

Tabla 1.1 %V, calculado para diferentes ligandos NHC en complejos de Au(l).

Complejos N-heterociclico Carbeno Sustituyentes %Vpur
R' R' ' _ippe R"'=
N/:\N IPr R'=iPr;R"=H 44.5
R'=R"=Me
=AY -
R Aug IMes 36.5
cl
R. R, 1 = H . |I=
N/,_\N SIPr R'=iPr; R"=H 47.0
R Alu R R SIMes R'=R" = Me 36.9
cl
/\ IAd R= Adamantilo 35.4
R’NYN‘R
A
(‘; IbM R= Metilo 263
pipp-N DiPP =2,6-
Au CAAC diisopropilfenil 48.5
cl

No obstante, no solo los factores electrénicos y estéricos de los NHC influyen en la
reactividad de los complejos, ya que en ocasiones se observa la coordinacion al centro
metalico de aditivos, disolventes, nucledfilos, o incluso productos!*” con los cuales deben
competir los enlaces multiples de los sustratos. Por ello, resulta considerablemente

complejo predecir o incluso explicar el efecto de los ligandos sobre una determinada
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transformacién, pues muchos factores pueden alterar la eficacia de los sistemas

cataliticos.

Dado que los complejos de Au(l) poseen bajo indice de coordinacion, para generar
especies catidnicas con suficiente reactividad catalitica resulta necesario abstraer uno de
los ligandos de la esfera de coordinacion del oro en las especies neutras del tipo [Au(L)]X,

donde L es un ligando neutro (en este caso el carbeno) y X es un ligando aniénico.

La estrategia utilizada mas frecuentemente para la generacion de especies catidnicas de
Au(l) a partir de complejos [Au(L)] X (X = haluro) se basa en la abstraccién del haluro in situ
mediante el empleo de sales de plata'® con un contraién débilmente coordinante

(Esquema 1.11).

L-Au-Cl + AgX ——[L—Au]" X~ + AgCl

X = SbFg, OTF, BFy", PFg", B(3,5-(CF3)2CgHa)s”

Esquema 1.11. Generacion de especies catidnicas mediante abstraccidn del ligando haluro en el

complejo de Au (l) que puede considerarse como precatalizador.

Las especies catidnicas asi generadas, aunque todas no pueden ser aisladas, son
relativamente estables en disolucién. La naturaleza del contraién en la sal de plata
también resulta de gran importancia, influyendo en algunos casos sobre la eficacia'®® o

selectividad®®° del proceso catalitico.

La primera transformacién que se recoge en la bibliografia sobre el uso de los NHC de Au
(1) en catalisis homogénea hace referencia a la adicién de agua al 3-hexino en presencia de
un acido de Lewis como co-catalizador.'>® Afios mas tarde, se describié la sintesis y
caracterizacion estructural de una serie de complejos NHC de Au (l) y sus aplicaciones en
reacciones de funcionalizacién de alcanos con excelentes resultados,’>? lo que sirvié de
base para abrir la gran expansion del uso de catalizadores de oro con ligandos de tipo

NHC.
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1.3.3 Complejos de oro soportados

Como para otros metales, la catalisis homogénea ha sido el campo en que mas se ha
explotado el uso de los complejos NHC de oro desde que se conocen las multiples ventajas
de estos complejos metdlicos, pero también existe un notable interés en aplicar el éxito de
los ligandos NHC en complejos de oro a la catélisis heterogénea,’®® dada la gran
importancia que supone el empleo de catalizadores heterogéneos®” en industria.
Inmovilizar los complejos de oro homogéneos permitiria combinar las ventajas que
presentan las reacciones llevadas a cabo con complejos de oro homogéneos, en
comparacion con otros metales, con la reutilizacion y el reciclado, ofreciendo mejoras a

nivel medioambiental y en cuanto a su potencial aplicacion a procesos de flujo continuo.

Como se ha comentado previamente, las primeras investigaciones llevadas a cabo con
especies de oro hacen referencia a complejos suspendidos en soportes heterogéneos
dirigidos a la oxidacion selectiva de hidrocarburos y las hidrocloraciones de acetileno,** lo
que generd un importante impacto en el campo industrial por las mejoras que supone el
empleo de los catalizadores de oro en estas transformaciones. Sin embargo, ha sido
menor el nimero de investigaciones en este campo en comparacion a las llevadas a cabo

con complejos homogéneos.

En las ultimas décadas ha aumentado notablemente el interés en los catalizadores de oro
heterogeneizados, si bien la mayoria de estudios se han enfocado hacia nanoparticulas de

oro dispersas en 6xidos metdlicos y polimeros organicos.>®

Los primeros estudios realizados en reacciones de hidrogenacion, llevadas a cabo con
especies de oro dispersas en soportes como silice y alimina, mostraron la excelente
actividad catalitica de estos materiales con baja carga de metal, asi como la influencia de
los soportes en la transformacién.**® (Esquema 1.12) Estudios posteriores han servido de

base para el valorar la influencia de los soportes en la actividad catalitica del oro.’

54



Antecedentes Bibliogrdficos

HAuCl, /soporte
373 °K
Ha
Soporte
TON SiO, Alumina
5 W% Au/ 0.40 0.15
0.25 W% Au/ 0.87 0.01
0.01 W% Au/ 723 0.00

Esquema 1.12. Hidrogenacion de n-penteno con oro soportado

En relacion con este objetivo de emplear el oro como catalizador heterogéneo, se debe
destacar el trabajo realizado por Guzman y Gate, quienes publicaron por primera vez un
complejo “portador de oro” [Au(CHs)2(CsH702)], que durante la heterogenizacidon en
alimina, MgO y otros materiales, pudo adsorberse en la superficie formando especies de
Au(lll), Au(l), Au(0). Los mismos autores lograron caracterizar el material inmovilizado
demostrando que principalmente se forman especies Au(lll) en forma de clusters
(Esquema 1.13). En la reaccidn de hidrogenacién de etileno, los mismos autores
evaluaron la estabilidad de estas especies, los sitios activos en el material y los
tratamientos que pueden influir en los proceso de anclaje para la formacién de especies
mononucleares de oro (Au-Au nimero de coordinacidén = 0), 6 clusters de oro (Au—Au
nuimero de coordinacidn >1). Asi mismo encontraron que entre el material de soporte y
las especies cataliticamente activas y que se encuentran dispersadas existe una
interaccion mediante puentes de hidrégeno. También estudiaron la descomposicion
térmica de los catalizadores. Estos resultados permitieron conocer mejor los factores que
influyen en el proceso de heterogeneizacién, ya sea en el anclaje, en el pretratamiento de

los materiales de soporte o en la propia reaccion.®'>°

HsC  CHy MG FHs
V4 OH OH OH Al
o U.O | | | (@) (@]
AL AL G A — T T
PN | 070 AL ALY
H,C~ C° “CH, (o)

Esquema. 1.13 Ejemplo de complejo de oro inmovilizado por Gates.!?
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Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, Corma y colaboradores prepararon
una serie de complejos de Au(lll) empleando bases de Schiff como ligandos neutros®

181 asi como en

(figura 1.15) y los utilizaron en reacciones de hidrogenacion,
homoacoplamiento de acidos bordnicos arilicos, hidrosililacién e hidroaminacién,®? entre

otras.

R= 1-naftilo, 2-naftilo

Figura 1.15. Estructuras de los complejos de Au (lll) con bases de Schiff como ligandos.

En estas investigaciones los ligandos fueron anclados a distintos materiales de soporte
como ITQ-2, MCM-41 y la silice convencional. La actividad de estos complejos
inmovilizados fue comparada entre si y con sus homadlogos homogéneos, encontrando que
el material de soporte aporta menos degradacidn del complejo en el medio de reaccion,
evidenciandose una mayor actividad en comparacién al homogéneo. Este hecho se
atribuyd por un lado a la menor solubilidad de los catalizadores heterogéneos y por otro
lado a la dispersion de los centros activos en el soporte, lo que ayuda a la disminuciéon de
la degradacion del mismo. Por ejemplo, en reacciones de hidrogenacién de distintas
olefinas se obtienen conversiones del 100% y enantioselectividades de cerca del 76% en

tan solo 15 min.

La eleccion del soporte en términos de polaridad y acidez puede influir en los resultados.
Asi, cuando se emplearon los catalizadores inmovilizados en soportes capaces de donar
protones como la MCM-41, encontraron un aumento considerable en los valores de TOF =
11244 h! en comparacidn a los ensayos realizados con los catalizadores homogéneos y
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aquellos ligandos soportados en zeolitas.’®® Ademas, estos catalizadores heterogéneos
fueron reutilizados por 6 veces sin pérdida de actividad y también podian ser conservados
durante mds de 6 meses manteniendo su actividad.

En 2007, el grupo de Corma?®

utilizé este tipo de complejos de Au(lll) inmovilizados en
MCM-41 para reacciones de hidrosililacion, demostrando buena actividad vy
quimioselectividad. Estos complejos de Au(lll) son capaces de realizar hasta 3 ciclos
cataliticos manteniendo inalterada la cantidad de metal presente en el material de
partida, dato comprobado por un estudio completo de la lixiviacion de los metales en el

medio de reaccion.

Paralelamente, este tipo de complejos de Au (lll) con bases de Schiff, tanto homogéneos
como heterogéneos, se han utilizado con excelentes resultados en diferentes reacciones

de acoplamiento C-C, entre las que destaca el homoacoplameinto selectivo de &acidos

161 (

borénicos arilicos.*** (Esquema 1.14)

2 AF—B(OH)Z Catalizador (Figura 1.15) Ar—Ar

Esquema 1.14. Complejos inmovilizados derivados de Bases de Schiff catalizan el homoacoplamiento

de 4cidos bordnicos arilicos. (Adaptado de 161)

Esta reacciéon también fue empleada para evaluar la actividad catalitica de complejos de
Au(lll) inmovilizados en nuevos soportes a base de Ce0:Y:03 (denominados
nanocristales), en reacciones llevadas a cabo con HAuCls. Estos materiales son capaces de
estabilizar las especies de Au(lll), que son las que se encuentran en forma activa, y que

han sido también empleadas para la oxidacion de CO.%!

Parida!®®> también inmoviliz6 complejos de bases de Schiff en MCM-41 modificadas,
demostrando un mejor anclaje en los poros del material (Esquema 1.15). Este catalizador
fue ensayado en la reaccion de acoplamiento de Suzuki entre X-Ph (X = Br, 1) y acidos

arilbordnicos, obteniendo rendimientos de moderados a excelentes con buena
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selectividad. También realizé un estudio de recuperacién y reutilizacion, separando el
catalizador por filtracién, y observando que no ocurre transformacién alguna cuando se
evalla la actividad del filtrado con una nueva reaccién. Este resultado fue atribuido a la
poca o nula pérdida de metal, siendo el catalizador activo durante 4 ciclos de reaccion con

similar actividad.
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Esquema 1.15. Sintesis de las bases de Schiff inmovilizadas en MCM-41, reportado por Parida y

colaboradores. Modificado de 165

Otro de los materiales que recibieron en su época gran acogida para ser empleados como
soporte de ligandos tipo bases de Schiff son los MOFs. Los primeros intentos fueron

166 quienes tan solo realizaron una dispersién de oro

realizados por Corma y colaboradores,
sobre este material. Estos ensayos sirvieron de base para suponer que podria ser una
solucién intermedia entre catalizadores homogéneos y heterogéneos. Sin embargo, el
problema en el uso de estos materiales estuvo en que el metal forma parte del catalizador
y de la estructura del soporte, lo que evidencidé limitaciones en la catalisis debido a las

interacciones con los reactivos.

Corma'®” también hizo uso de estos catalizadores inmovilizados en MOFs para llevar a
cabo reacciones de ciclopropanacién de alquenos con diazoacetatos de etilo, tanto con
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oro como con cobre. Se obtuvieron en este caso conversiones moderadas para el caso del
oro y excelentes para el cobre, lo que les permitid desarrollar un protocolo barato,
reutilizable y facilmente recuperable para este tipo de reacciones con este material

hibrido (esquema 1.16).

=

N\f\d
Cl \CI
N2
0,
X e )J\CO £t MOF Au (5 moIA,)> /AV&
1 2 R CO,Et

TON
Estireno EDA 6h 42 % 270
Ciclohexano EDA 2h 50 % 130
Estireno PhEDA 1h 60 % 200
1-octene EDA 22 h 45 % 170

TON: calculado Como mmol sustrato convertido/ mmol catalziador

Esquema 1.16. Ciclopropanacion de alquenos con un catalizador de Au (1) inmovilizado en MOFs

Al igual que en los complejos homogéneos, un cambio en la estructura del ligando puede
permitir la obtencién de catalizadores de oro mas efectivos. Esto ha llevado a que en los
catalizadores heterogéneos de oro también se haya explorado el uso de otros ligandos
que ofrezcan ventajas en cuanto a una eficaz inmovilizaciéon y que permita realizar una
comparacion con sus homodlogos homogéneos. Ya se ha comentado previamente que
entre los ligandos de oro mas destacados se encuentran los de tipo fosfina y los de tipo

NHC, que han sido inmovilizados en distintos soportes.

En cuanto a complejos de Au(l), Akai y colaboradores describieron en 2011 la sintesis del
primer catalizador de oro (l) catiénico inmovilizado en poliestireno.'®® (Figura 1.16 a.) Este
catalizador demostro ser eficaz en la activacidon de triples enlaces para formar furanos y

pirroles, fue altamente reutilizable y pudo ser empleado en un sistema de reaccién en
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flujo para la sintesis de furanos a mayor escala. Es de resaltar que en este trabajo no se
reporta una caracterizacion del catalizador formado, tan solo se estima la carga de

catalizador en 0.81 mmol de Au por gramo de material obtenido.

Paralelamente a este trabajo Cao y Yu realizaron la sintesis de un complejo derivado de
benzotriazol que igualmente estaba inmovilizado en poliestireno®®® (figura 1.16b). El
material obtenido fue caracterizado por difraccidn de rayos X y la carga de oro reportada
por absorcién atédmica fue de 0.79 %. La actividad catalitica y de reciclaje de este nuevo
complejo fue evaluada en tres tipos de reacciones de alquinos: la reaccién de ciclacion de
eninos, el reordenamiento de alquinilfuranos y la transformacién de acetatos de eninilo en
ciclopentanonas. También fue evaluada la morfologia del material utilizado y la pérdida de
metal en cada reaccion, encontrandose que en las tres reacciones analizadas el catalizador
pudo ser reutilizado, aunque evidenciando una significativa pérdida de actividad entre

cada ciclo de reaccion, que se asocid a la lixiviacion del metal.

Los mismos investigadores, con el fin de intentar corregir el problema asociado a la
lixiviacion, realizaron con posterioridad un cambio en el soporte, empleando poliestireno
con trifenilfosfina, que consideran mas robusto, de mayor resistencia mecanica y
disponible en el mercado (figura 1.16c¢).1’° El material inmovilizado es similar al reportado
previamente por Akai, pero en esta ocasidn Yu si que detalla una profunda caracterizacidon
del material. Por medio de espectroscopia de dispersion de energia (EDS) demostré que el
ligando de la fosfina estd unido fuertemente al oro y esto impide la lixiviacién del metal. El
material fue atil para promover la ciclacién del 1,6-enino y la glicosilacion de orto-
hexinilbenzoato de glicosilo, con rendimientos altos y reproducibles. Ademas, el

catalizador fue reutilizado satisfactoriamente sin pérdida de actividad.
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Figura 1.16. Catalizadores Au () con ligandos tipo fosfina y/o triazol inmovilizados.

Mas recientement, en 2017, Shi y colaboradores ! han descrito el uso de un polimero
organico poroso (POP) para inmovilizar complejos de oro basado en benzotriazol (figura
1.16d). Los autores consideran que este soporte estabilizara mejor al metal, pues en sus

primeros ensayos encontraron que al emplear como soporte polimeros de trifenilfosfina
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se observaba la formacién de nanoparticulas de oro cuando el material fue ensayado en la
hidratacion de fenilacetileno. Lo interesante de este trabajo es que, basados en la
necesidad de crear una mayor estabilidad del complejo catidnico, se promueve la
activacion del complejo a través del empleo de acido triflico (HOTf), sin la necesidad de
emplear sales de plata que habia sido el procedimiento empleado hasta el momento. La
reactividad de este catalizador fue probada en la hidratacién de fenilacetileno y en
reacciones de hidroboracidn, entre otras reacciones, demostrando tener una actividad
incluso mayor a la de su homdlogo homogéneo, probablemente asociado a la mayor
estabilidad del complejo en el material de soporte. En cuanto a la capacidad de reciclaje
del material, los autores describen que el catalizador ha sido reutilizado en 7 ciclos de
reaccion, si bien sugieren que es necesario reactivar el catalizador con una nueva carga de

HOTf.

Toste y colaboradores'’?

inspirados en los trabajos referentes a catalizadores de rodio
adsorbidos en silice mesoporosa a través de puentes de hidrégeno con el contraidn, han
realizado la heterogeneizacidén de una serie de complejos de fosfina de Au () adsorbidos
en silice SBA-15. (Figura 1.16 e) El material obtenido es uno de los pocos catalizadores en
los que este método de heterogeneizacion resulta favorable comparado con sus

homadlogos homogéneos, pues conduce a una mejora en la regio y enantioselectividad en

reacciones de lactonizacién y evidencia una excelente recuperacion y reutilizacion.

Por otro lado, cuando se analizan los complejos del tipo Au(l)-NHC inmovilizados, se

encuentra que la silice ha sido el soporte mas empleado hasta la fecha.'’?

Hace poco mas de una década Corma y colaboradores reportaron el primer complejo NHC

1734 como una alternativa al uso

de oro inmovilizado en silice (amorfa y MCM-41) y zeolita,
de ligandos de tipo fosfina, proporcionando complejos con mayor actividad y estabilidad.
Cuando se estudio la reaccidon de hidrogenacion catalitica con estos tres materiales de
nuevo se encontré que los complejos inmovilizados presentan mayor TOF que sus

analogos homogéneos e incluso que las fosfinas, y que el material de soporte ayuda a
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incrementar el rendimiento por la capacidad de aumentar la presiéon de hidrégeno en el

medio de reaccion.

La sintesis del NHC asimétrico fue realizada por cuaternizacion, transmetalacién a partir
de complejos de plata e inmovilizacion por medio de enlaces covalentes, que aseguran
una menor pérdida de catalizador en el transcurso de la reaccidon (esquema 1.17). El
catalizador obtenido pudo ser caracterizado antes de ser inmovilizado, con lo cual se tiene
la plena certeza que los complejos inmovilizados estan totalmente metalados. Este
aspecto es un valor afadido frente a los catalizadores sintetizados hasta ese momento
que eran metalados tras ser inmovilizados y su descripcién era acompafiada de una

minima, e incluso nula, caracterizacion del material.

N I(CHo)sR Nﬁ? R 1)Ag,0 N7/N\/\/R
N 2)3 =
M T Ren Al R= H, Si(OEt),
I 2) (tht)AuCl cf

HO—@
HO—g
HO—§

- o]
N L~
\’/ N \/\/Sl'tg
Al
Cl
Soporte: MCM-41, silica gel. Zeolita (ITQ2)

goporte

Esquema 1.17. Inmovilizacién del primer complejo NHC-Au(l)

Este mismo catalizador fue también empleado en las reacciones de acoplamiento cruzado
de tipo Suzuki y Sonogashira, comparando su actividad con catalizadores de paladio
igualmente inmovilizados. Se obtuvieron excelentes resultados, sin pérdida apreciable de
metal.’* Asi mismo fue también utilizado para la reaccién de hidrotiolacion de alquinos y
olefinas deficientes de electrones, comparando sus resultados con otros catalizadores
inmovilizados de tipo bases de Schiff. Los autores encontraron que los catalizadores de
tipo NHC son mas activos y que, al igual que en los otros ensayos, son facilmente

recuperables. No se observa una pérdida apreciable de metal ni cambio en la estructura
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del material, lo cual fue determinado a través del analisis de los filtrados por ICP y de las

imagenes TEM realizadas al catalizador antes y después de su uso.”®

La facil sintesis de este complejo Au(l)-NHC inmovilizado, asi como las ventajas que ofrece
frente al uso de otros complejos abrid la puerta hacia la formacién de una nueva familia

de complejos de carbenos de oro inmovilizados.

El mismo grupo llevd a cabo la sintesis de distintos complejos con ligandos NHC
tridentados de tipo CNN-pinza, inmovilizados covalentemente sobre silice MCM-4176 a
través de un grupo alcoxisilano libre (figura 1.17). Estos catalizadores son también
robustos, con cargas que van desde 0.06 a 0.09 mmol de Au /g de material. En estos
trabajos se demuestra que la heterogeneizacion puede ser o no ventajosa desde el punto
de vista de la actividad y la enantioselectividad. Estos complejos fueron de nuevo
evaluados en la reacciéon de hidrogenacion de alquenos, demostrando que, aunque son
capaces de llevar a conversion completa al producto de partida, son menos activos que
sus homdlogos homogéneos, aunque son mas enantioselectivos y la actividad se mantiene

hasta por lo menos el cuarto ciclo de reaccion.

|
Au—N HO

N
/N
L7
R

Figura 1.17. Ligandos NHC de tipo CNN- tipo pinza tridentados, inmovilizados en silice MCM-41

Basados en los anteriores catalizadores, en 2012732 reportaron la sintesis de una serie de
nuevos complejos de oro inmovilizados en silice MCM-41 (figura 1.18). Estos complejos
fueron empleados como catalizadores para la sintesis de propargilaminas a través del
acoplamiento en un solo paso de aminas, aldehidos y alquinos, y se obtuvieron

rendimientos superiores al 97%. Los resultados evidenciaron que es necesaria una carga
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pequeia para llevar a cabo la reaccidn, si bien existe una pérdida de actividad en cada
ciclo de reaccion y en ninguno de los complejos sintetizados la actividad catalitica supera a

la de su homdlogo homogéneo.
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Figura 1.18. Catalizadores de tipo NHC inmovilizados en silice. Modificado de 173.

Con base en estos trabajos Bobadilla y colaboradores!”” sintetizaron dos liquidos iénicos
modificados con grupos alcoxisililo (ILs) y los inmovilizaron sobre silice mesoporosa MCM-
41. El ligando fue metalado con AuCls y disperso sobre ese material inorganico, con el fin
de catalizar la sintesis de propargilaminas en un solo paso. La caracterizacion del material
evidencia la existencia de AuCls>-NHC-MCM-41 y AuClz-MCM-41, por lo que no existe una
Unica especie en el medio de reaccion. En este trabajo los investigadores demuestran que
la actividad catalitica del material empleado es mayor a la reportada cuando se usan
catalizadores homogéneos. Sin embargo, en los sucesivos ciclos de reaccién se observa
una notable pérdida de actividad, asociada a que existe una alta lixiviacion del oro en el
medio de reaccién y a la formacién de posibles hidroxocomplejos anclados, evidenciado

por RAMAN.
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El fosfonato de zirconio ha sido otro material utilizado para inmovilizar NHC de oro (I) y
otros metales.'’® La preparacidn de este material requirié altas temperaturas y tiempos de
reaccion bastante largos. Los complejos se obtuvieron mediante transmetalacién a partir
de complejos de plata, obteniendo un material con una carga de metal entre 0.4 y 0.12
mmol /g. En lo que concierne al Au(l), el catalizador fue probado en la reaccion de
hidroaminacién, encontrandose que, aunque es un catalizador activo, el rendimiento en
producto no superd el 40% (esquema 1.18). Ademds, los autores reportan que en el
curso de la transformacidon el material comienza a tomar color morado, lo que estd
asociado frecuentemente a la formacion de particulas de oro cero y probablemente sea la

causa de la menor actividad obtenida.
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Esquema 1.18. Sintesis y actividad catalitica de NHC-Au () inmovilizado en fosfonatos de a-Zirconio.

Otro de los materiales empleados como soporte ha sido el polimero poroso preparado por
Li®® a partir de mondmeros de alquinos con diferentes longitudes, lo que permitié ajustar
el tamafio de poro (figura 1.19). A través de una reaccidon de Sonogashira catalizada por
Pd se acoplaron los complejos NHC-Au (I) basados en ligandos de tipo IPr simétricos
funcionalizados con iodo. Los materiales obtenidos, resultaron ser activos para la
hidratacién de alquinos en presencia de AgSbFs y una mezcla de metanol/agua a 120°C. El

catalizador pudo ser recuperado por centrifugacién y reutilizado 5 veces mas sin pérdida
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evidente de carga de metal. El escalado de la reaccion no pudo llevarse a cabo, pues con el

empleo de 3 mmoles de fenilacetileno no se obtuvo mas que un 30 % de acetofenona.
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Figura 1.19. Au-NHC@Polimero organico poroso. Modificado de 98

Recientemente Pleixats y colaboradores!’® han inmovilizado un complejo (NHC)-AuCl bis-
sililado por el proceso de sol-gel a partir de tetraetilortosilicato. De nuevo se emplea para
la sintesis del material la ruta que involucra primero la formacién y caracterizacion del
complejo metalado, seguido de la inmovilizacién, lo que permite obtener materiales mejor
caracterizados. El material obtenido es utilizado para catalizar la transposicién de ésteres
alilicos y en la cicloisomerizacion de acidos y-alquinoicos a lactonas endlicas, empleando
mezclas de reaccidn bifdsicas. En este trabajo se evalua el empleo de microondas en el
proceso de la reaccidon y cdmo puede influir el tipo de la agitacion en el transcurso de las
reacciones. En el caso de la formacion de las lactonas, por ejemplo, con el empleo de la
agitacion de tipo vibromecanica se observa producto después de 48 horas, mientras que

con la agitacién magnética no se observa producto alguno, y si una degradacién del
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material. Cabe destacar que este catalizador inmovilizado resulta ser menos activo con

gran diferencia frente a su homdlogo homogéneo. (Esquema 1.19)

15 SiO, O1_5Si/\/\_(JSio1_5 15 Si0,

NYN
A‘u
Cl
COOH Oioﬁ
///\/

Agitacion Mecanica 48 h 75 %
Agitaciéon Magnética 18 h 0%
homdlogo homogéneo 4 h 80 %

Esquema 1.19. Empleo del catalizador NHC-Au(l) sintetizado por Pleixats e inmovilizado por sol gel

en la formacion de lactonas

1.4 Reciclaje de los catalizadores inmovilizados

Hasta hace pocas décadas las distintas estrategias desarrolladas sobre la recuperacién de
los catalizadores han sido realizadas en procesos en “batch”.3® En estos casos se suelen
observar algunos problemas relacionados con la desactivacion que se observa entre ciclos
de reaccién. En ocasiones esta desactivacién se ha asociado a oxidaciones o hidrdlisis de
las especies cataliticamente l3biles, asi como a la degradacién mecanica de los
catalizadores. Con el fin de suplir estas desventajas surgio la idea de integrar la catalisis

heterogénea con la quimica en flujo continuo.
1.4.1 Aplicaciones de los complejos inmovilizados en flujo continuo

El uso de la tecnologia del flujo continuo ha despertado en los ultimos afios un gran
interés especialmente en la sintesis de productos quimicos de alto valor, como los
compuestos conocidos como APIs (ingredientes farmacéuticos activos) asi como en la

sintesis de productos naturales.'®
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Entre las ventajas que supone el uso de la quimica realizada en flujo frente a la quimica en

batch!®! podemos citar las siguientes:

- lamejora en la transferencia de masa y de calor
- el control preciso sobre el tiempo de residencia de los reactivos
- el aislamiento de reacciones sensibles al aire y a la humedad

- el manejo adecuado de los disolventes.

El hecho de que permite controlar y supervisar con mayor facilidad parametros tales como
la temperatura, la presion, el flujo y el tiempo, se traduce en una notable mejora en
términos de seguridad, economia atdmica, disefios eficientes, reproducibilidad vy

fiabilidad en los procesos.'®?

Por ello, desde hace mas de una década se ha comenzado a implementar esta técnica en
investigacion, en la industria y especialmente en academia.®® Sin embargo, con excepcién
de la petroquimica, en la industria es una técnica todavia poco utilizada. El primer ejemplo
del uso de esta tecnologia a nivel industrial se llevé a cabo en una planta piloto por la
compafiia Novartis quienes realizaron la sintesis de hemifumarato a través de un proceso
completamente automatizado en flujo continuo, reduciendo casi a la sexta parte el tiempo
requerido en la produccion del principio activo (300 horas en batch frente a 48 horas en

flujo) lo que representa una mayor eficiencia y mejora la sostenibilidad. 8

Para hacer estos procesos mas eficientes la quimica en flujo se apoya en otras técnicas,
entre las que se incluyen la irradiacion por microondas, la inmovilizacidon de reactivos o
catalizadores, la fotoquimica, la electroquimica, impresiones en 3D, la tecnologia de los
reactores,.. asi como combinaciones de las mismas que generan un notable aumento en el

rendimiento de los procesos.'®°

Kobayashi y colaboradores'® sugieren que los sistemas en flujo reportados en la literatura

hasta el momento se pueden dividir en 4 tipos (Figura 1.20):
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- En el tipo I los reactivos A y B son pasados a través de una columna donde se lleva a cabo
la transformacidn. Al final se obtendra la mezcla de productos sin separar.

- El tipo Il requiere que uno de los reactivos (B) se encuentre soportado en un sélido y
depositado en el reactor. El sustrato (A) es pasado a través del reactor y si la
transformacion es satisfactoria al final se obtendra Gnicamente el producto esperado. En
este caso se requiere un cambio de la columna, pues el sustrato (B) se habria consumido.

- En el tipo Il se hace uso de la catalisis con complejos homogéneos, de tal forma que el
catalizador fluye a través del reactor junto con los reactivos A y B. En este sistema, si la
reaccion es llevada a buen término, al final serd necesario un procedimiento que implique
la separacion de los productos, el catalizador y los productos secundarios.

- Por ultimo, en el tipo 1V, el catalizador es quien se encuentra depositado en el reactor y
los reactivos (A+B) pasan a través de él, para que se pueda realizar la transformacidn. Bajo
esta técnica al final de la reaccion, en teoria, no serd necesario separar el catalizador de
los productos finales y ademas el catalizador inmovilizado no necesariamente debera ser
sacado del reactor, con lo cual podria ser utilizado en una nueva transformacion (Figura

1.20).

Tanto en el tipo | como Il no se requiere el uso de catalizadores. Sin embargo, segun los
criterios establecidos por la quimica sostenible, los procesos en los que se hace uso de
catalizadores son mas adecuados, puesto que su uso determina un ahorro notable de
energia y una reduccién de residuos. Por lo tanto, desde esta perspectiva, el uso de las
reacciones en flujo de tipo Ill y IV serian las mas interesantes. El ultimo tipo (IV) supone
una importante ventaja en lo referente a la minima contaminacién de los productos
finales y la facil reutilizacion del catalizador, representando mas ventajas
medioambientales y de economia atdmica. Por ello, la catdlisis heterogénea es

considerada el mejor método para el empleo de la quimica en flujo continuo.*®’
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Sistemas de Flujo Continuo \
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Figura 1.20 Tipos de sistema de flujo continuo sugeridos por Kobayashi.18¢

Asi, la combinacidn de la catdlisis heterogénea con la tecnologia en flujo se ha convertido
en una nueva herramienta cada vez mas estudiada por su potencial aplicacion en la

sintesis de compuestos de alto valor.

Los catalizadores que han sido empleados hasta la fecha incluyen el Pd y Rh,
generalmente dispersos en soportes como carbono, y se han utilizado desde reactores
sofisticados hasta reactores improvisados en laboratorios que emplean columnas de

HPLC. 8%

Las hidrogenaciones son las reacciones que mds se han estudiado en la combinacién de
estas dos técnicas, empleando reactores como el H-Cube (un sistema para generar
hidrégeno in situ) con catalizadores de tipo Pd/C, Pt/C, catalizador de Pearlman, Rh/C, Ni
Raney o Co Raney.!® Otros catalizadores inmovilizados en silice han sido empleados en
flujo en reacciones de tipo Suzuki, Heck, Sonogashira o acoplamiento de Kumada-—
Corriu.'®¢ La transferencia de carbenos es otra reaccidn que ha sido estudiada a través de
un sistema en flujo con Optimos resultados, utilizando catalizadores de  cobre
189

inmovilizados.
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Segun nuestro conocimiento la mayoria de ligandos NHC inmovilizados han sido
empleados en procesos en batch, que incluyen técnicas de reutilizacion del catalizador a
través de simple filtracion, sedimentacién, o centrifugaciéon. En algunas investigaciones,
cuando el soporte empleado ha sido de tipo magnético como Fe3Os o el caso de
nanoparticulas, los catalizadores pudieron ser recuperados a través de atraccidon
magnética.'®® Sin embargo el nimero de catalizadores de tipo NHC que se ha empleado en
flujo ha sido menor, a pesar de que se han obtenido excelentes resultados con complejos
de Cu,*®! Ru,* vy, en especial, los complejos de Pd, utilizados principalmente en

reacciones de acoplamiento.!®

En lo que respecta a complejos de oro utilizados en flujo, la mayoria de estudios han ido
enfocados a la dispersién de oro metalico sobre carbono. Uno de los escasos ejemplos
reportados sobre el uso de complejos catidnicos de oro (lI) heterogeneizados en
condiciones de flujo es el catalizador de tipo fosfina inmovilizado en poliestireno
reportado por Akai, que ha sido comentado previamente.'®® En concreto, ha sido aplicado
a la obtencidn 4-metil-2-feniletilfurano haciendo pasar el sustrato de partida a una
velocidad de flujo de 1mL/min a través de una columna de vidrio en la que se encuentra
empaquetado el catalizador, lo que representa un TOF de 36 h'l. Aunque se supera el

resultado conseguido en batch, no puede decirse que se trate de un gran resultado.

Un trabajo mas reciente y directamente relacionado con complejos de Au con ligandos

NHC es el realizado por Bokhoven,

en el que reporta la sintesis de un carbeno de oro
aciclico haciendo reaccionar isocianuro coordinado al oro con un poliestireno
funcionalizado con piperazina. El catalizador obtenido es utilizado para la sintesis de

oxazoles a partir de propargilamida en flujo continuo (Esquema 1.20).
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Esquema 1.20. Sintesis y actividad catalitica de NHC aciclico de oro, bajo flujo continuo.
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Como se ha visto en los antecedentes, los complejos de oro poseen una elevada capacidad
para activar enlaces multiples, dando lugar a numerosas aplicaciones en la ultima década,
ya que es un metal atractivo para catalizar transformaciones muy variadas. En cuanto a
los ligandos que forman parte de los complejos de oro, han destacado los ligandos NHC
estéricamente impedidos, que han demostrado ser utiles en procesos que implican
transformaciones selectivas. Asi mismo, la inmovilizacion de complejos por formacién de
enlaces covalentes sobre soportes solidos es una alternativa que puede incrementar la

utilidad de estos complejos a nivel industrial.

A la vista de las anteriores consideraciones, los objetivos de esta investigacion son los

siguientes:

OBIJETIVO 1.
e |a sintesis de complejos de Au(l) con ligandos NHC estéricamente exigentes
inmovilizados en silice
e ¢l estudio de la actividad catalitica de los complejos inmovilizados en diversas
transformaciones caracteristicas de la quimica del oro, comparando los
resultados obtenidos con sus analogos homogéneos y
e el estudio de la reutilizacién de los catalizadores inmovilizados tanto en batch

como en flujo continuo.

c';| R= Grupo Voluminoso aril o alquil

Si R = Grupo Voluminoso aril o alquil
-1 ~(OEt),,
O 2-n
0)

(372
n=0,1,2

Figura 2.1 Estructura de posibles NHC-Au (I) inmovilizados
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Como consecuencia de algunos resultados obtenidos en el transcurso del trabajo
desarrollado para alcanzar este primer y relacionado con otras investigaciones realizadas
en nuestro grupo, dirigidas a la preparacion de compuestos de elevado valor en sintesis y

cuya obtencidn presentaba dificultades, se planted un segundo objetivo.

OBIJETIVO 2.

El desarrollo de un nuevo método de sintesis de a-cloroiminas de elevada economia

atomica, basado en la hidroaminacion de cloroalquinos catalizada por complejos de

Au (I) derivados de carbenos N-Heterociclicos.

_Ar
catalizador Au (1) N|
R'—=——cCI + Ar—NH, > R1J><C|
1 N hidroaminacién H H
3

(conversion total y
economia atémica)

Esquema 2.1. Método propuesto para la sintesis de a-cloroiminas

Finalmente, considerando los resultados obtenidos en el transcurso de la investigacion
sobre la aplicacién de los complejos de oro inmovilizados a las reacciones de
funcionalizaciéon de alcanos por insercién de carbenos, y teniendo en cuenta trabajos
anteriores desarrollados en nuestro grupo que revelan la mayor reactividad frente a los
enlaces C-H primarios de los carbenoides metalicos derivados de EDA y complejos
metalicos que contienen ligandos fluorados de tipo trispirazolilborato en reacciones

llevadas a cabo en scCO2, nos propusimos:



Objetivos

OBIJETIVO 3.

e |a sintesis e inmovilizacion de complejos NHC-Cu(l) analogos a los de oro
desarrollados anteriormente y su aplicaciéon a la funcionalizacién con EDA de
alcanos no activados, tanto en condiciones convencionales, utilizando el alcano
como disolvente, como en CO2, cuyas propiedades como disolvente pueden
modificarse variando la presidn y/o la temperatura, afectando asi a la reactividad

de los catalizadores NHC-Cu () inmovilizados.

N inmovilizado R R R
Alcano e + R 4
R . CH,-CO,Et H ~
H™ "CO,Et Alcano y/o CO, H CH,-CO,Et R 272 H CH,-CO,Et

Esquema 2.2. Funcionalizacidn de alcanos con EDA catalizada por complejos NHC-Cu (1)

inmovilizados
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SINTESIS Y EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD CATALITICA DE
COMPLEJOS NHC-Au(I)
INMOVILIZADOS EN SILICE






3.1 Introduccidn

Como fue comentado en los antecedentes, el oro es un metal de transicion que no es
considerado toxico. Por ejemplo, a diferencia de lo que sucede con otros metales
empleados en catlisis, en la Unidn Europea su presencia estd permitida en alimentos? y
no esta limitada por ley su concentracidn en medicamentos.? Esta es una buena razén
para desarrollar catalizadores basados en este metal, que puedan ser aplicados a la

sintesis de compuestos organicos de interés en alimentacién o medicina.

En las dltimas décadas, la catalisis homogénea con complejos de oro (I) ha alcanzado un
papel muy destacado en las transformaciones de sustratos organicos en que se ven
implicados enlaces carbono-carbono insaturados.> En estos complejos, los carbenos
derivados de heterociclos nitrogenados (NHC) representan una alternativa muy
interesante a las tradicionales fosfinas como ligandos organicos, destacando por sus
buenas propiedades o dadoras y su gran estabilidad quimica frente a la humedad o al
calor.* De ellos, los carbenos obtenidos a partir de sales de imidazolio o imidazolinio con
dos grupos derivados de anilinas estéricamente congestionadas se encuentran entre los
usados mas habitualmente en la actualidad en catalisis organometalica debido a su
estabilidad y versatilidad, asi como a la facilidad de su sintesis. En particular, el
denominado IPr, derivado del catién N,N’-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazolio, forma parte
de algunos complejos de oro (l) que se encuentran disponibles comercialmente y que han

demostrado su versatilidad como catalizadores en una gran variedad de transformaciones.

Por otro lado, se ha demostrado que la inmovilizacién de catalizadores homogéneos
mediante la uniéon covalente del ligando sobre un soporte sélido puede aportarle
interesantes ventajas, entre las que destacan la facil recuperacion y posterior reutilizacion,

ademds de contribuir a la menor contaminacién de los productos finales,®> aunque la
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importancia de estas ventajas ha sido puesta en cuestidon recientemente, especialmente

para catalizadores inmovilizados de paladio y rodio.®

La catalisis con metales inmovilizados ha sido ampliamente estudiada en los ultimos afios
y es el objeto de numerosas revisiones que hemos destacado previamente. Estos estudios
se han dirigido en la mayoria de los casos al uso de paladio inmovilizado en el
acoplamiento cruzado o en los procesos de Heck y, en el caso de otros metales, han sido
utilizados para catalizar reacciones de hidrogenacion. El empleo de la tecnologia de flujo
continuo parece ser una metodologia adecuada para ser utilizada con catalizadores
inmovilizados, incluso mejor con el oro que con otros metales, ya que el estado de
oxidacién del oro permanece inalterado a lo largo de los procesos a diferencia de lo que
ocurre, por ejemplo, con paladio o rodio, un cambio asociado al fendmeno del
“leaching”.” El desarrollo de catalizadores inmovilizados que combinen el desempefio de
los catalizadores homogéneos de tipo NHC-Au(l) y, por otro lado, puedan ser utilizados
en condiciones de flujo continuo, es una idea atractiva para su posible uso en procesos

sintéticos a escala a gran escala.

Muchos de los ejemplos reportados muestran que la silice ha sido el soporte mas
empleado hasta la fecha en la preparacién de complejos del tipo NHC-Au(l) inmovilizados,?
al igual que para otros metales.® Este material inorganico permite obtener catalizadores
mas robustos, que pierden menos su actividad cuando se recuperan y reciclan, y que son
menos propensos al “leaching”.® En este tipo de inmovilizacién es necesaria una cierta
distancia entre el soporte y el centro catalitico, evitando asi las interacciones con la
superficie de la silice. En los ejemplos citados se observa que usualmente los nucleos de
imidazolio que actuan como ligando del oro son inmovilizados mediante una cadena
alquilica o bencilica presente en uno de los atomos de nitrogeno del heterociclo.
Unicamente los polimeros organicos porosos de tipo IPr-Au(l) (Au-NHC@POPs)
sintetizados por Li'° y que demostraron una actividad catalitica superior en batch en
reacciones de hidratacion de alquinos, mantienen la caracteristica de conservar los dos

grupos aromaticos sustituidos en las posiciones orto por dos grupos isopropilo.
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Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, y siguiendo el objetivo principal del
presente trabajo de investigacién, nos propusimos la sintesis de los catalizadores
inmovilizados covalentemente sobre silice 2 (Figura 3.1), que presentan como principal
caracteristica que se conserva el entorno alrededor del metal muy similar al del complejo
basado en el ligando IPr, IPrAuCl (1a), y otros ligandos estéricamente exigentes.!' Estos
ligandos han sido ampliamente utilizados en muchos complejos metalicos en una variedad
de procesos con catdlisis homogénea. Asi mismo se realizard el estudio de su actividad
catalitica en una variedad de transformaciones propias de la quimica del oro, comparando
con sus analogos homogéneos y, finalmente, se llevara a cabo un estudio de reutilizacion

tanto en batch como en flujo continuo.

N y N N - N
Y Yo
Alu Alu
(¢]] Cl
PN Si~(0Et),., Si.
o’ &) (OEt)., 2a / 07 L (OEDz 2b

Silice-IPrrR4AuCI

R4 = Grupo Voluminoso

Silice-IPrrAuCl
n=0,1,2 n=0,1,2

iz
s

Figura 3.1. Estructura de los complejos 2 inmovilizados sobre silice.
3.2 Resultados y discusion
3.2.1 Disefio, sintesis y caracterizacion de los complejos NHC inmovilizados en silice

Para el disefio de los complejos anclados sobre silice 2a y 2b se tuvieron presentes las

siguientes consideraciones:

- el método de “grafting” sobre silice fue seleccionado por las ventajas que
representa en cuanto a que conduce a la formacion de fuertes enlaces covalentes

del tipo Si-O-Si entre los grupos trialcoxisilano de los ligandos precursores y los
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silanoles libres de la superficie de la silice. Estos enlaces son suficientemente

estables en distintas reacciones cataliticas.’

- el entorno alrededor del metal es practicamente idéntico en 2a al de los
complejos homogéneos de tipo IPrAuCl (1a). En el caso de Silice-IPrrR1AuCl (2b),
uno de los anillos aromaticos serd sustituido por un grupo igualmente

voluminoso no funcionalizado

- los dos ligandos presentan en uno o en los dos arilos una cadena hidrocarbonada
flexible situada en posicidn para respecto al nitrogeno. Este disefio permite alejar
en lo posible el efecto estérico que pueda ejercer el linker sobre el centro

catalitico sin aportar grandes cambios desde el punto de vista electrénico

- se ha descartado la idea de la presencia en esas cadenas laterales de dtomos
como oxigeno o azufre, que pueden encontrarse en otros carbenos inmovilizados
similares descritos para otras aplicaciones,'? debido a que como se trata de
formar complejos con oro, la presencia de estos heteroatomos en los ligandos

esta desaconsejada.
3.2.1.1 Sintesis de los precursores de los Carbenos N-Heterociclicos.

Como ha sido comentado en la introduccidn bibliografica, la sintesis de los ligandos NHC
ha sido abordada mayoritariamente a partir de dos estrategias. La primera incluye la
cuaternizacién de un imidazol sustituido y la segunda es a través de una ciclacion, ya sea a
través de la formacién de las diiminas correspondientes para luego realizar la ciclacion

formando la sal de imidazolio, o llevando a cabo la reaccién de ciclacién en un solo paso.

Para comenzar con el estudio, se abordd en primer lugar la sintesis del ligando precursor
de 2a, teniendo como precedente que para este tipo de sales de imidazolio sustituidas por
dos grupos aromaticos voluminosos simétricos, la sintesis suele ser mas sencilla y llevarse
a mejor término empleando la ruta de ciclacién.'® Por ello, la sintesis del cloruro de 1,3-
bis(4-alil-2,6-diisopropilfenil) imidazolio simétrico (7), se abordd utilizando la ruta de

ciclacion que se expone en el esquema 3.1.
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NH,
NH,
NH
ZnBr;,
100°C o-xileno, reflujo
(71%) (74%) =
3
5
glioxal /
MeOH, r.t.

(70%)
NEN
Y CH,0, TMSCI,
H o o
53%

Esquema 3.1. Sintesis del cloruro de 1,3-bis(4-alil-2,6-diisopropilfenil)imidazolio simétrico (7)

La primera parte de la sintesis consistio en la formacion de la N,N'-bis-(4-alil-2,6-
diisopropilfenil)etano-1,2-diimina (6) a partir de la condensacion con glioxal de dos
equivalentes de 4-alil-2,6-diisopropilanilina (5) en metanol, siendo este el disolvente que
nos permitido obtener mayor rendimiento de producto. Esta amina aromatica es obtenida
su vez a partir de la de la N-alil-2,6-diisopropilfenilamina (4). En la segunda fase se
consiguid la sal de imidazolio 7, haciendo reaccionar la diimina 6 sobre el
paraformaldehido y cloruro de trimetilsililo, como donador de cloruro, en una disolucién

de acetato de etilo, que asegurd la facil purificacion de la sal.

En cuanto a la sintesis del ligando precursor de 2b, centrado el objetivo en la busqueda de
valorar la actividad catalitica que podria tener otro imidazolio que tuviese un entorno
similar al del ligando IPr estéricamente impedido, se decidié abordar la sintesis de nuevas
sales precursoras de NHC que pudieran ser posteriormente inmovilizadas, para lo que se

seleccionaron los compuestos 8, 9y 10. (Figura 3.2)
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Figura 3.2. Propuesta de estructuras de Ias nuevas sales no simétrica cand|datas para la

inmovilizacidn.

Para la sintesis de 8 si sigui6 la secuencia propuesta por Fiirstner y colaboradores** para
sales de imidazolio no simétricas (esquema 3.2). Esta ruta se realiza a través de una
estrategia de interconversion de heterociclo, que tiene como intermedio fundamental la
sal de oxazolio 13. La primera etapa de la sintesis consistié en la alquilacion del nitrégeno
de la 2,6-diisopropilanilina (3) con el dimetilacetal del bromoacetaldehido comercialmente
disponible, para dar el producto 11, que fue formilado en presencia de anhidrido acético,

obteniendo la N-(2,6-diisopropilfenil)-N-(2-oxometil)formamida (12), con un rendimiento

del 65 %.
/ b b
o)
j))—o/ ]/ (i) HCOOH, Ac,0 (i f OAc
THF, 0°C
: HX, Ac,0
NH2 Br HIN (il) HCOOH N e — o
n-Buli gYo X
THE (65 %) H
(42 %)
13a X = ClO,
3 1 12 13b X = BF,
anilina 5

OH
!
N
8~ °r
X@ 14 SN

No lleg6 a formarse

Esquema 3.2. Ruta de cuaternizacidn para la sintesis de la sal 8, basado en la propuesta de Firstner
y colaboradores.

El siguiente paso consistié en el tratamiento de 12 con acido percldrico, etapa que fue
realizada a pequefia escala, formando el acetal 13a con moderado rendimiento (61%).

Aunque se llegé satisfactoriamente a la obtencidn de este intermedio decidimos estudiar
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la posibilidad de utilizar otros acidos mas seguros que el perclérico, con los que
pudiésemos llegar a la formacion de 13. Asi, se emplearon los acidos CF3SOsH, CFsCOOH y
HBF4.Et20 como sustitutos para tratar la formamida 12 en anhidrido acético, realizdndose
un estudio de las posibles condiciones que nos permitieran optimizar la etapa (tabla 3.1).
Lamentablemente, en ningln caso se consiguid la formacién del compuesto 13 de forma
satisfactoria. Unicamente el 4cido tetrafluorobdrico nos permitié obtener el producto 13b,

pero con rendimiento muy bajo (entradas 2 y 3, tabla 3.1).

Tabla 3.1. Optimizacidn de las condiciones para la formacién de 13

Entrada Acido EqU|v?I§ntes Tempoeratura Resultados(@l [b]
de acido (°C)
1 HBF4.Et,0 1.5 25 10%
2 HBF4.Et,0 3.0 25 25%
o s
3 HBFa.ELO 3.0 40 25% + descc;rznposmlon de
4 CFsCOOH 1.5 25 Descomposicion a 12
5 CF3SO3H 1.5 25 12 +trazas de 13
6 CF3SOsH 15 40 Descomposicion de 12

lal Correspondiente a 20 h de reaccidn, aunque fueron seguidas por dos dias.
[b] E| rendimiento fue obtenido por *H-RMN.

Con el fin de continuar la ruta de sintesis propuesta y evaluar si era necesario realizar una
mayor optimizacion de las condiciones de la reaccidon anterior, se hizo reaccionar tanto el
aducto de oxazolio 13a como 13b con la anilina 5, pero los resultados no fueron
satisfactorios, con una degradacién de los productos de partida. Debido a estos resultados
infructuosos y considerando que la etapa de formacion del compuesto 13 presenta los
mejores resultados cuando se emplea un acido considerado de alta peligrosidad, se
decidié abandonar esta ruta y dirigir nuestros esfuerzos hacia las sales de imidazolio 9 y

10.
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Para la sintesis de estas sales de imidazolio se abordd la metodologia de la cuaternizacion.
Esta es una ruta que generalmente es llevada a cabo con excelentes resultados por
sustitucion directa (Sn2) de un halogenuro de alquilo por el imidazol monosustituido. Sin
embargo, cuando se requiere hacer la sustitucion del precursor de imidazol con un
halogenuro de arilo por esta ruta, se hace una “tarea imposible”, como bien lo han citado
distintos autores,’® con la excepcién de los halogenuros de arilo fuertemente deficientes

en electrones, que no es nuestro caso.

Por ello, consideramos que la mejor opcidn para la sintesis de las sales 9 y 10 podria ser la

15a

propuesta por Gao y colaboradores,™?® que consiste en la cuaternizacion del imidazol con

una sal de diariliodonio en presencia de cobre (II) como catalizador (Esquema 3.3).

> I\
NN X @ 0] NEN<ar
+ Ar” I\Ar - \H(
= 100°C _
16 17 9,10
i) para-formaldehido. 17a Ar = 4-(terc-butil)-2,6-dimetilbenceno, X= OTf™ (60 %)
45% | 1) NH4Cl, H3PO4 17b, Ar = 4-(terc-butil)-2,6-dimetilbenceno, X= BF ;" (65%)
_0 17c, Ar = 4-(terc-butil)-2,6-diisopropilbenceno X= OTf (20 %)
J
N
glioxal
MeOH 5
=
15

Esquema 3.3. Sintesis de las sales 9 y 10 mediante cuaternizacion del imidazol 16 con sales de
diariliodonio

En primer lugar decidimos ensayar la cuaternizacion con la sal de diariliodonio 17a vy el

imidazol 16 con el fin de obtener la sal de imidazolio 9.

El 1-(4-alil-2,6-diisopropilfenil)imidazol (16) *° fue obtenido con un rendimiento moderado
a partir del aldehido 15 y posterior ciclacién con formaldehido, cloruro de amonio y acido
fosférico. Ni el empleo de otras condiciones ni de otras rutas de sintesis permitieron
mejorarlo. El aldehido 15, a su vez, se obtuvo con rendimiento cuantitativo por

tratamiento de 4-alil-2,6-diisopropilanilina (5) con glioxal en metanol.
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Por su parte, la sal de diariliodonio 17a fue sintetizada siguiendo el procedimiento
reportado en la literatura,” haciendo reaccionar el correspondiente areno con su ioduro
de arilo correspondiente, en presencia de acido m-cloroperbenzoico (MCPBA) y acido
trifluorometanosulfdnico.

La cuaternizacidn se intentd sin éxito haciendo reaccionar 17a con el imidazol 16 en una
disolucién en DMF a 100°C. Por ello, y con el fin de evaluar si el empleo de otra sal
facilitaria la cuaternizacidn, se sintetizé la sal de diariliodonio 17b y se hizo reaccionar con
el imidazol 16 bajo las condiciones antes descritas. La sal de imidazolio 9a fue obtenida
satisfactoriamente como tetrafluoroborato, con un rendimiento moderado (60%),

después de transcurridos 2 dias.

Partiendo de estos resultados se decidié abordar la sintesis de 10, que posee dos grupos
isopropilo a semejanza del IPr, realizando la cuaternizacién con la sal de diariliodonio 17c.
Sin embargo, los resultados no fueron positivos y no se llegdé a la formacién de 10. Se
realizaron multiples intentos modificando las condiciones de reaccién tales como la sal de
cobre, la concentracidn y los disolventes de la reaccion (basados en la optimizacion hecha
por Gao), pero todos los ensayos fueron infructuosos. Probablemente el impedimento
estérico que generan los grupos isopropilo en las posiciones 2,6 es el factor principal que

impide la formacién de 10.

Paralelamente al desarrollo de este trabajo, Baslé y Maudit'® publicaron un método que
proporciona el acceso a una amplia gama de sales de imidazolio no simétricas con buenos
rendimientos y excelente selectividad a partir de una reaccion multicomponente de
anilinas impedidas estéricamente y cicloalquilaminas. A partir de este trabajo decidimos
reenfocar nuestros esfuerzos hacia la sintesis de un NHC que tuviera un grupo
voluminoso, no necesariamente aromatico como se habia pretendido inicialmente, pero
que ejerciera un efecto estérico similar alrededor del centro catalitico. Para ello
seleccionamos al grupo adamantilo. La eleccion de este ligando no simétrico se realizo
teniendo en cuenta que los valores de buried volume %Vbur para el IPr y el IAd son

bastante similares en complejos del tipo Au(NHC)CI.*®
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Aplicando esta metodologia, se hizo reaccionar una mezcla de 2,6-diisopropil-4-
propenilanilina (5) y la adamantilamina (18) con una mezcla de glioxal y formaldehido a
902C, calentadas ambas mezclas previamente en dacido acético por separado, y se lavd
posteriormente con una disolucién saturada de cloruro sdédico. El resultado fue una
mezcla del cloruro de 1-(adamant-1-il)-3-(4-alil-2,6-diisopropilfenil)imidazolio (19) y la sal
de imidazolio simétrica con dos grupos adamantilo, precursora del carbeno de Arduengo.
La purificacion pudo ser realizada facilmente obteniéndose 19 con buen rendimiento.

(Esquema 3.4)

NH,
5 + —_— —
D emin NN
18 )90 °C, 12 h \(c|@
EEEE— H
ii) NaCl P
o 19
O~ 7 A 71%
H> "H  go°c, AcOH
45 min

Esquema 3.4. Ruta de sintesis de ciclacién multicomponente para la obtencién de 19.

Debemos indicar aqui que bajo esta metodologia se llevd a cabo también la sintesis del
ligando para el complejo homdlogo IAdPrAuCl (1b), que posee en los dtomos de nitrégeno
un grupo adamantilo y un grupo 2,6-diisopropilfenilo no sustituido, y que se usara como

referencia en la valoracion de la actividad catalitica.

Haciendo un balance de los resultados obtenidos, y considerando que para que puedan
resultar interesantes los catalizadores heterogeneizados el procedimiento sintético de los
precursores a inmovilizar no debe superar en mucho el valor de los andlogos
homogéneos, para la sintesis de los ligandos NHC precursores para la inmovilizacion se
decidié continuar el estudio con las sales de imidazolio 7 y 19. En lo que respecta a la sal
de imidazolio 10, a pesar de que también se habia podido obtener, se decidié no continuar

con la sintesis del correspondiente carbeno, pues la sintesis de 10 requiere numerosos
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pasos, con tiempos de reaccién muy largos y rendimientos bajos, lo que no resulta

interesante si se desea un catalizador heterogéneo que pueda tener aplicacidn en sintesis.

Una vez obtenidas las sales de imidazolio precursoras de los carbenos, las siguientes tres

etapas debian consistir en:

i) la hidrosililacion en la posicion terminal de los dobles enlaces de 7 y 19, que
permite incorporar los grupos necesarios para la formacién de los enlaces
covalentes con la silice;

i) la formacion de los correspondientes carbenos y la metalacion

iii) la correspondiente inmovilizacidn via grafting.

El orden en que se llevaron a cabo estos procesos resulté determinante para la

consecucion de resultados satisfactorios.

La hidrosililacién? de las sales de imidazolio 7 y 19 se llevé a cabo de forma regioselectiva
usando PtCls catalitico y triclorosilano seguido de etanolisis con una mezcla etanol
/trietilamina (1:1), lo que proporciond las correspondientes sales de imidazolio 20 y 21,

sustituidas con los necesarios grupos trietoxisililo. (Esquema 3.5).

Si-OEt
7 Eto-Sis -
Eté OEt 20 EtO (I)Et
HSICla/PtCl,
CHyCl, EtzN / EtOH

_Si
EtQ"Y
Etd 'OEt 21

64%
N\/N\@

Esquema 3.5. Ruta de sintesis para la sililacion de las sales de imidazolio 7 y 19.

Cabe mencionar que en otros sustratos similares el orden de las etapas de hidrosililacion y

metalacién puede invertirse.?! En nuestro caso se comprobd que la sililacién debia llevarse
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a cabo en una etapa previa a la formacion del carbeno y metalacion, pues cuando se

realizé en el orden inverso, al intentar sililar el complejo de oro previamente formado éste

sufrié descomposicidn parcial con probable isomerizacidn en el doble enlace. En la figura

3.3 se muestran los espectros de RMN-1H de la sal de imidazolio 7, del correspondiente

complejo de oro y del producto resultante del intento de hidrosililacion de este complejo,

junto con el del compuesto hidrosililado 20 derivado de la sal 7. Como puede verse, en el

espectro del producto resultante de la hidrosililacion del complejo de oro (Figura 3.3c) se

observo que las sefiales propias del doble enlace terminal, que aparecen en lasal 7y en el

complejo de oro derivado a 5.0 y 5.9 ppm, no desaparecen, sino que son desplazadas a

campo mas bajo (6.2 y 6.3 ppm), y aparece una nueva sefial cerca de 2 ppm.
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Figura 3.3. Espectros 'H-RMN correspondientes a: (a) sal 7; (b) complejo de Au(l) derivado de 7; (c)
producto de la hidrosililacion del complejo de Au(l) derivado de 7; (d) sal de imidazolio 20.
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3.2.1.2. Obtencidn de los complejos NHC de Au(l) inmovilizados Silice-IPrsAuCl (2a) y Silice-

IAdPrrAUCI (2b)

Por analogia con los correspondientes complejos empleados en fase homogénea los

complejos de oro 2a y 2b inmovilizados sobre silice son denominados Silice-IPrrAuCl y

Silice-lIAdPrrAuCl, respectivamente.

La formacién del complejo inmovilizado de oro a partir de la sal de imidazolio sililada 20

fue abordada a través de dos estrategias que difieren en el orden en que se realiza la

formacién del complejo de oro y el proceso de anclaje (Esquema 3.6a). La primera

alternativa consistid en la inmovilizacion del ligando para realizar después la formacion del

carbeno y la metalacion.

N _ N
Ag,0
a) T
CHLLM g Ag R
_ Au(DMS)CI
N/ N \N 20 %
N7,
Cf K'OBu/Au(tht) X
Grafting THF, rt 5h
S 2 s Siice activad 2 NN
i i~ (OEt), Silce activaca K,CO4/Au(DMS)CI
P 2-n >
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Esquema 3.6. Complejacién e inmovilizacién de las sales de imidazolio 20 y 21.
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Para sintetizar el complejo de oro inmovilizado deseado Silice-IPrrAuCl (2a), la sal de
imidazolio 20 se hizo reaccionar con la silice en las condiciones adecuadas para el

“grafting” para dar lugar a la sal de imidazolio inmovilizada sobre silice 22.

Antes de llevar a cabo la inmovilizacion se deshidraté previamente la silice utilizada como
soporte, tratdndola con dacido sulfdrico a alta temperatura, seguido de un posterior
calentamiento a vacio. Este proceso permite aumentar la concentracion de los grupos
hidroxilos en la superficie, al eliminar las interacciones vecinales, junto con la eliminacién
de las posibles moléculas de agua adsorbidas en sus canales o poros, lo que nos aseguraria

una mejor distribucién de los ligandos a anclar. >

Asi pues, se hizo reaccionar la sal de imidazolio 20 con la silice activada para formar los
grupos sililéter bajo condiciones de ausencia de humedad, para evitar la
autocondensacion de los grupos sililados. Este proceso se llevé a cabo calentando la
mezcla a reflujo en tolueno durante una noche en un sistema Dean-Stark y permitié la
formacion de la sal de imidazolio inmovilizada 22 precursora del complejo de oro

inmovilizado 2a.

La formacion del complejo fue abordada a continuacion mediante generacion “in situ” del
carbeno con KO'Bu y con la sal de oro Au(tht)Cl. El resultado no fue satisfactorio, por lo
gue, en un ensayo paralelo, la sal de imidazolio inmovilizada fue tratada con Au(DMS)Cl y
K2C03,%? lo que tampoco permitié obtener el material hibrido 2a. Ambos ensayos llevaron
a la formacidn de materiales de color morado intenso, que asociamos a la formacién de
especies de Au(0) y con ello a nanoparticulas de oro. Aunque fueron modificadas distintas
variables como la cantidad de base empleada, el tiempo y la temperatura de reaccion,
ninguno de los ensayos did resultados positivos. Por otra parte, el uso de la
transmetalacién a partir del complejo de plata, también empleado en la formacién de
complejos de Au(l), fue descartado debido a que el uso de esta metodologia en ligandos
inmovilizados no permite controlar la total transmetalacidon de los NHC-Ag, obteniéndose

mezclas de complejos.?
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Con base en esos resultados decidimos abordar la formacidn del complejo antes de la
inmovilizacion, a partir de sal de imidazolio sililada 20. La primera opcion fue mediante la
transmetalacién de complejos de plata (NHC-Ag). Para ello 20 fue tratado con o6xido de
plata durante 4 horas a temperatura ambiente y posteriormente se realizé el paso de
transmetalacion con la sal de oro Au(DMS)CI. Se obtuvo una mezcla de productos que se
intentd separar por cristalizaciéon y por cromatografia en columna de gel de silice, lo que
permitié llegar a obtener el complejo de oro sililado 23, pero con un rendimiento muy

bajo.

Decidimos entonces aplicar la metodologia de generacion del carbeno “in situ”. En un
primer intento se utiliz6 como base el KO'Bu, sin embargo, se obtuvo un producto de color

rosa, que se degrado con el tiempo.

Finalmente, los mejores resultados se obtuvieron tratando 20 con K2COz y Au(DMS)CI en
acetona a 60°C?? y, en tan solo una hora, se obtuvo satisfactoriamente el complejo de oro

sililado 23 con un rendimiento del 64%.

Esta metodologia de metalacién fue empleada igualmente para la sintesis del complejo 24
a partir de la sal de imidazolio 21 (esquema 3.6 b), asi como de su andlogo homogéneo

IAdPrAuCl (1b), en ambos casos con excelente rendimiento (90%).

Finalmente, los materiales hibridos 2a y 2b que contienen los complejos NHC-AuCl
anclados covalentemente sobre silice fueron obtenidos de forma satisfactoria mediante la
reaccion de los correspondientes complejos de oro 23 y 24 con la silice activada en las
condiciones descritas anteriormente para la inmovilizacidn de la sal de imidazolio 20; es
decir, bajo condiciones de ausencia de humedad y calentando la mezcla a reflujo en

tolueno durante una noche en un sistema Dean-Stark.
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3.2.1.3 Caracterizacion de los materiales hibridos 2a y 2b

La carga de oro presente fue determinada por espectrometria de absorcidon atémica,
obteniéndose un valor de 12,37 mg (0,063 mmol) por gramo de sdlido correspondiente a

2ay de 9,85 mg (0,05 mmol) para 2b.

Los materiales de silice hibridos 2a y 2b se analizaron por RMN de sélidos, tanto de 3C
como de 2°Si, mediante experimentos CP-MAS (cross polarization — magic angle spinning).
En las Figuras 3.4 y 3.5 se muestran los espectros de 3C de sélidos de los complejos
soportados 2, respectivamente, y se comparan con los realizados en disolucion
correspondientes a sus complejos precursores 23 y 24. La figura 3.6 corresponde a los

espectros de 2°Si.

En la figura 3.4b, correspondiente al espectro de RMN de *3C CP-MAS de 2a, se observa la
presencia de las sefales correspondientes al anillo de imidazolio (6 = 125-147 ppm) y a las
cadenas alifaticas (6 = 14 - 42 ppm), llegandose a apreciar la sefial caracteristica del
carbeno (6§ = 179 ppm). Como puede verse, todas estas sefiales concuerdan con las
observadas en el espectro de RMN de *3C de disolucién en CDCls del complejo sin anclar
(23) (figura 3.4 a). Un aspecto adicional que destacar en este espectro del sélido es la
ausencia de las sefiales a 6 = 57,7 y 18,6 ppm correspondientes a los grupos etoxilo, que
aparecen en el espectro del complejo precursor. Este dato podria significar que los grupos
sililo del ligando se encuentran anclados a la superficie mediante los tres puentes sililéter.
Esta hipdtesis debe corroborarse en el espectro de silicio, que permite distinguir los
diferentes entornos de los Si unidos al soporte, y con ello poder deducir la presencia o

ausencia de grupos alcoxilo o hidroxilo enlazados a esos atomos de silicio.
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Figure 3.4. a) Espectro RMN de 13C del complejo 23 en CDCl3 b) Espectro RMN de 13C CP-MAS del

material hibrido Silice-IPrrAuCl (2a).

De igual forma, en la figura 3.5, correspondiente al catalizador Silice-IAdPrrAuCl (2b), se
observan bandas en las mismas regiones que en el espectro del complejo precursor 24,
pudiéndose detectar también a 170 ppm la sefial del carbono correspondiente al carbeno.
En este caso es mas dificil evidenciar la desaparicion de la sefial propia de los grupos
etoxilo, puesto que las sefales de esos dos carbonos se encuentran muy préximas a las

correspondientes al grupo adamantilo.
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Figure 3.5. a) Espectro RMN de 13C del complejo 24 en CDCls b) Espectro RMN de 13C CP-MAS del
material Silice-IAdPrgrAuCl (2b)

Respecto al espectro CP-MAS de 2°Si, en la figura 3.6 se muestran los espectros del
soporte, silica gel, (espectro a), Silice-IPrrRAuCl (2a) (espectro b) y Silice-IAdPrrAuCl (2b)
(espectro c). Tanto en el espectro b como en el ¢ se observa la aparicién de las sefiales
entre 6 -56 y & -68 ppm, caracteristicas de atomos de silicio que poseen sustituyentes
carbonados. Estas sefiales corresponderian a los nucleos de silicio de tipo T? y T3, es decir,
R-Si(0Si)2(OH) y R-Si(OSi)3, respectivamente, y constituyen la evidencia de Ia
inmovilizacion del complejo de oro sobre el soporte inorganico mediante uniones de tipo
covalente. En cualquier caso, la presencia de la sefial correspondiente a silicios de tipo T2
sugiere que se ha podido producir la hidrdlisis de algin grupo etoxisilano (RSi-OEt),
formandose algun grupo silanol (RSi-OH) ya que, como se ha comentado previamente, al
menos en el espectro de carbono de 2a no se observan sefiales correspondientes al grupo

etoxilo. Por otro lado, las sefiales que aparecen entre -90 y -112 ppm corresponden a los
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atomos de silicio del soporte tetrasustituidos por atomos de oxigeno sin funcionalizar, en
concreto nucleos de tipo Q% Q% y Q* Como es de esperar, la sefial correspondiente a los
nucleos tipo Q3, (HO)-Si(0Si)s, a aproximadamente -102 ppm es la que presenta mayor
intensidad, confirmando que la superficie de la silice activada contiene los grupos silanol

necesarios para el anclaje.

BRR %8
$8G =
| |
Q3
(SIO)Si(OH)LR T (Si0),;Si(OH), @7
(SIO),SI(OH)R T2 (Si0);Si(OH)  @° &
(Si0)3SiR ™ (Si0)4Si Q4 '
04

Figure 3.6. Espectro de RMN 2°Si CP-MAS de: a) silice activada, b) material hibrido 2a and c) material
hibrido 2b.

Para caracterizar la morfologia de los materiales hibridos 2a y 2b también se capturaron
imagenes de microscopia electrénica (SEM). La Figura 3.7a muestra la morfologia laminar
tipica de las particulas de silice antes del grafting. En las figuras b y c se encuentran las
imagenes de las silices funcionalizadas 2a y 2b en las que se pone de manifiesto una
reduccién significativa del tamafio de particula, debido probablemente a la agitacion
necesaria para llevar a cabo el “grafting”. No se evidenciaron morfologias con

caracteristica de nanoparticulas.
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Figura 3.7. Imagenes SEM de a) Silice activada antes del grafting b) Silice funcionalizada 2a, c) Silice

funcionalizada 2b.
3.2.2 Estudio del perfil catalitico.

Para evaluar la actividad catalitica de los complejos 2a y 2b se realizéd un estudio
comparativo de estos nuevos complejos inmovilizados con respecto a sus
correspondientes homodlogos en disolucién IPrAuCl (1a) y IAdPrCl (1b). Para ello se
seleccionaron varias reacciones de funcionalizaciéon de enlaces C-H y C-C modelo, como
son la adicidn nucleofilica a alquinos y la funcionalizacidén de alcanos poco activados. Sobre
estas reacciones se estudid la posibilidad de reciclado y reutilizacion, asi como la

utilizacion de los complejos heterogeneizados en condiciones de flujo.

Si no se indica otra cosa, el porcentaje de catalizador para cada reaccién corresponde a la
cantidad de Au presente en cada material. Asi mismo, para obtener los correspondientes
catalizadores de Au (I) catidnicos, en las reacciones de activacion de triples enlaces se
emplearon 2 equivalentes de AgSbFe con respecto al complejo NHC-Au inmovilizado,
mientras que en el caso de la insercién en C-H de alcanos fueron necesarios 3 equivalentes
de NaBAr’s (Ar' = 3,5-bis(trifluorometil)fenil). Todas las reacciones fueron llevadas a cabo
en un tubo sellado bajo atmdsfera de nitrégeno si no se indica otra cosa, adicionando la
carga de catalizador junto con la sal de plata en el disolvente indicado, manteniendo la
agitacion durante 10 minutos. A continuacién, fueron adicionados los reactivos, bajo las
condiciones especificadas en cada caso. Las reacciones fueron seguidas por cromatografia
de gases utilizando un patrén externo. El rendimiento de cada reaccién se obtuvo a partir

del anélisis de *H RMN Unicamente en el primer ciclo de la reaccién.
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Para el andlisis de la capacidad de recuperacion y reutilizacion en batch de los
catalizadores 2a y 2b, al finalizar cada reaccién el complejo inmovilizado fue filtrado bajo
atmoésfera de nitrégeno, lavando con diclorometano, a través de varios ciclos de agitacion
y sedimentacion, y retirando el sobrenadante, por canulacidn hasta eliminar los residuos
de productos o reactivos remanentes. El Ultimo lavado del catalizador fue analizado por
GC comprobando que efectivamente no quedaba presente ningun reactivo o producto del
ciclo anterior. Finalmente, el catalizador fue secado a vacio hasta peso constante en el
mismo tubo en que se llevo a cabo la reaccion. A continuacion, se afiadié de nuevo el

substrato y el disolvente para cada ciclo, determinandose la actividad del catalizador.
3.2.2.1 Hidratacion de alquinos

La hidratacion de los alquinos catalizada por complejos de oro?* es quizds una de las
reacciones mas estudiadas en la quimica de este metal, debido a su gran potencial por ser
considerada muy interesante bajo criterios de quimica sostenible. Esta reaccidn requiere
sélo el agua como reactivo y una carga muy baja de catalizador. En nuestro estudio se

seleccioné fenilacetileno (25) como sustrato para probar esta transformacion.

Se han descrito diferentes condiciones de reaccidon para la hidratacion de alquinos
catalizada por Au (l) en fase homogénea. Entre ellas se encuentra el empleo de una mezcla
MeOH / H20 2:1 como disolvente a 65°C.%> Cuando la adicién de agua al alquino se llevé a
cabo bajo las condiciones mencionadas, utilizando una carga de los complejos
inmovilizados en silice previamente activados correspondiente a 0,5 mol% de Au, se
requirieron largos tiempos de reaccion (20 h) para lograr una conversion completa en la
cetona correspondiente 26. Un resultado similar se obtuvo al sustituir el metanol
empleado como disolvente por el 1,4-dioxano. Sin embargo, cuando la temperatura se
elevd a 1209C, con la misma carga de catalizador en una mezcla de dioxano/agua 2:1, la
conversion completa del alquino se consiguié en sélo 2 h (ver Tabla 3.2, ciclo 1). Las

reacciones se controlaron por cromatografia de gases usando benzaldehido como patrén.
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Como puede observarse en la tabla, las reacciones de hidratacién catalizadas por 2a

fueron ligeramente mas rapidas que las llevadas a cabo usando 2b como catalizador.

Aunque ambos catalizadores anclados sobre silice fueron eficientes para promover la
transformacion esperada y podian ser recuperados por filtracién, las reacciones realizadas
a 65 °C son demasiado lentas para permitir el disefio de ningun proceso de reciclaje
practico o su uso en condiciones de flujo continuo. Por ello, se examind la posibilidad de
reutilizar 2a o 2b para catalizar la hidratacidon de 25 en una mezcla 2: 1 dioxano / agua a
120°C. Se realizaron cinco ciclos de reaccion sucesivos recuperando cada vez el catalizador
por filtracion para su reutilizacidn en el ciclo siguiente después de haberse alcanzado la

conversion completa del alquino (véase Tabla 3.2).

Tabla 3.2. Hidratacion catalizada por los complejos NHC-Au inmovilizados en silice 2a 'y 2b.

COCH;
_ 0.5 mol% Catalizador
: > ~  1,4-Dioxano/Agua (2:1), 120 °C
25 26
Ciclo Cataliz. Tiempo, % Rendimiento
1h 2h 3h 4h 5h 20h
1 2a 77 >99
2b 57 >99
2 2a 73 >99
2b 57 97
3 2a 70 87 >99
2b 80 87 >99
4 2a 80 >99
2b 80 >99
5 2a 76 >99
2b 73 >99
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La actividad, tanto de 2a como de 2b, sigue siendo muy elevada durante los primeros
ciclos de reaccion, aunque son necesarios tiempos cada vez un poco mas largos para
conseguir altos grados de conversion del fenilacetileno 25 (Tabla 3.2). Asi, frente a la
conversion completa en acetofenona 26 que se consigue en 2h en el primer ciclo de cada
sistema, con ambos catalizadores son necesarias 5 horas para alcanzar una conversién de
cerca del 75% en el quinto ciclo (figura 3.8). Con el catalizador 2a se realizaron hasta 19
ciclos de recuperacion y reutilizacién, aunque para obtener una conversion total del

fenilacetileno en el Gltimo ciclo se requirieron 20 horas de reaccidn.

N° Ciclos 1 2 3 4 5
100 -
90 A
80 -
70
60 -
50 M 2a
40 A
30
20
10 1

0 = /,

2 3 4 5 5
Tiempo (h)

% Rendimiento

H2b

Figura 3.8. Reutilizacidn de los catalizadores 2a y 2b en la reaccion de hidratacién de 25

En este punto se decidid investigar las causas de la paulatina pérdida de actividad que se
observa al reutilizar el catalizador inmovilizado. Por una parte, para determinar si el
liguido del filtrado del complejo inmovilizado podia presentar actividad catalitica, el
filtrado correspondiente al cuarto ciclo de reciclaje de 2a y 2b fue utilizado como posible
catalizador en una nueva reaccion, pero no se observé la formacién del producto de
hidratacidén. Este resultado esta de acuerdo con el hecho de que no se observan
cantidades detectables de oro en las diferentes disoluciones obtenidas tras separar por

filtracion el complejo inmovilizado, segun se deduce del analisis por ICP-MS. Por otra
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parte, también se determind mediante esta técnica la cantidad de oro presente en el
sélido funcionalizado recuperado tras el ultimo ciclo de reaccion y se comprobd que se

mantenia practicamente invariable la cantidad de oro inicial presente.

Antes de continuar con el estudio de la actividad catalitica, decidimos llevar a cabo un
experimento a modo blanco de reaccion, con el fin de justificar el disefio de los ligandos
gue se han anclado covalentemente a la silice. Dado que, como se comentd en la parte de
introduccidn, la adsorcién de complejos metalicos en soportes sélidos es una opcion para
la obtencién de catalizadores heterogeneizados,?® se decidié llevar a cabo un ensayo que
consisti6 en heterogeneizar el complejo IPrAuCl (1a) comercial en silice previamente

activada, bajo las condiciones que fueron empleadas en la obtencién de 2ay 2b. (Esquema
3.7)

3 N

/\ z ¥
N N Q IPrAuCI gﬁ

h O HH WH i
Au Silice - 00”00 o’ oq

' 120 °C tolueno, 24 horas I A N WY

cl 777Si0, 7

Dean-Stark

Esquema 3.7. Dispersion del complejo IPrAuCl comercial en silice previamente activada.

Con el material sélido obtenido se procedid a evaluar la hidratacion del alquino 25. Se
emplearon 5 mol % (suponiendo que este material contenia una carga de metal similar a
la de 2a en una mezcla de dioxano / agua 2:1 a 120 °C. Bajo estas condiciones se encontré
gue fue necesaria s6lo una hora para llevar a cabo la transformaciéon completa de 25, pero
en un nuevo ciclo de reaccion tan solo se obtuvo un 42 % de 26 en 24 h. Asi mismo se
observé un cambio de color del material a morado dando lugar el complejo 1a a nuevas

especies que no fueron suficientemente activas en el segundo ciclo.

Este resultado demuestra la efectividad del disefio y anclaje que se ha realizado por
grafting para la obtencidon de los catalizadores 2, que permite mantener activa a la especie

catalitica durante ciclos sucesivos de la reaccion de hidratacion.
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3.2.2.2 Hidroaminacion de alquinos

Otra de las reacciones utiles que catalizan los complejos de oro es la formacion de nuevos
enlaces C-N a través de la adicién directa de una amina a un enlace multiple,
proporcionando compuestos nitrogenados de un elevado valor sintético. 2’ Se han descrito
distintas condiciones para esta reaccidn de hidroaminacion cuando es catalizada por Au (l)
en fase homogénea.?® En el presente trabajo nos propusimos evaluar la actividad de 2a 'y

2b en la hidroaminacion intermolecular del fenilacetileno (25) con anilina.

Cuando 25, solubilizado en acetonitrilo, fue puesto a reaccionar con anilina a 70 °C en
presencia de 2 mol% de 2a o 2b previamente activado con AgSbFe, fueron necesarias cerca
de 6 h para conseguir la transformacion total de 25. Sin embargo, cuando este disolvente
fue sustituido por tolueno, y se aumenté la temperatura a 120°C, la misma carga de los
catalizadores 2a y 2b, dio lugar a la obtencién de la imina 27 en mucho menos tiempo.
Como puede apreciarse en la tabla 3.3, en este caso, la transformacion en presencia de 2a
es también ligeramente mas rapida que con 2b, si bien es algo menos lenta hasta alcanzar
una conversiéon completa que cuando se emplea la misma cantidad de los catalizadores

analogos no soportados 1a y 1b (ver tabla 3.3, ciclo 1)

En cuanto a la posibilidad de reutilizar los catalizadores 2a y 2b bajo estas condiciones de
reaccion, se pudo comprobar en sucesivos ciclos que la actividad de los catalizadores
permanece inalterada en los primeros cuatro ciclos de reaccion; sin embargo, en el quinto
ciclo la actividad decrece y es necesario emplear mas tiempo para alcanzar la conversidon

completa de 25 con los dos catalizadores.
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Tabla 3.3. Hidroaminacién catalizada por los complejos NHC-Au inmovilizados en silice 1 y 2.

(=

A

2 mol% Catalizador
1.2 equiv. Anilina

o

Tolueno 120 °C

25 27
Ciclo Catalizador. Tiempo (min), % Conversion
30 60 90 120
la >99
1 1b 95
2a >99
2b 60 >99
2 2a >99
2b 95
3 2a >99
2b 90 >99
4 2a >99
2b >99
5 2a 80 >99
2b >99

A la vista de los buenos resultados obtenidos con los catalizadores 2a y 2b en esta
reaccion de hidroaminacion, se considerd que seria interesante ampliar el estudio al uso
de otro sustrato mds exigente y a la vez que ofreciera un producto de mayor interés en
sintesis organica, por lo que se decidi6 utilizar el 1-cloroalquino 28. La eleccidn de este
sustrato se basd en otras investigaciones de nuestro grupo dirigidas a la sintesis de
compuestos de elevado valor sintético, y en las que se habia mostrado que la obtencién
de este compuesto no estaba siendo satisfactoria al emplear otras rutas sintéticas. Este
sustrato permitid valorar la reactividad del catalizador frente a dos posibles vias de
reaccion: la formacion de la a-cloroimina 29, producto propio de la hidroaminacion

intermolecular, o a la formacién de 30, producto de la hidroarilacion intramolecular del

alquino, e igualmente catalizada por complejos de oro homogéneos (ver tabla 3.4).
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Para este estudio se utilizé Unicamente el catalizador 2b, ya que la diferencia en actividad
catalitica que habia mostrado en la hidroaminacién de 25 difiere en poco de la de 2a, pero
su sintesis es mucho mas sencilla lo que representa una gran ventaja a nivel sintético. Este
alquino demostrd ser algo menos reactivo para la hidroaminacidn, por lo que se empled

una carga algo mas alta de catalizador (Tabla 3.4).

Asi, cuando 28 fue puesto a reaccionar con 1.2 equivalentes de anilina en tolueno a 120°C
en presencia de 5 mol% de 2b, tras 14 h de reaccidn se obtuvo una mezcla 30:70 de los
productos 28 y 29 con conversién completa del alquino (Tabla 3.4 entrada 1). A partir de
este resultado nos propusimos optimizar las condiciones de reaccién para intentar la
obtencion de 28 como Unico producto. Para ello fue necesario disminuir la cantidad de
anilina para que la relacion de productos 29 y 30 estuviera favorecida hacia la obtencion
de la cloroimina 29 (entrada 3).

Con la idea de llevar a cabo un estudio de reutilizacién, como puede observarse en la
tabla, se evaluaron también otros disolventes y temperaturas de reaccion, pero no se

obtuvieron mejores resultados que los obtenidos en tolueno

Tabla 3.4. Optimizacion de las condiciones de reaccidn para la obtencion de la cloroimina 29.

Cl NH, N/©
4+ i 2b 5 mol% w * O‘
_—
14 h Cl al
28 29 30
" 4 . Conv (%))
Entrada Anilina (equiv) Disolvente
% Prod.
29 30 .
Secundarios
1 1.2 Tolueno 30 70
2 2 Tolueno 60 40
3 3 Tolueno >99 -
4 3 1,4 Dioxano 10 - 50 [b]
5 3 CH,Cl, 20 - 20 [
6 3 CHsCN 20 - -
7 3 THF 10 60 d

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo a temperatura de reflujo del disolvente.
lalporcentajes calculados por GC [Pl Porcentaje de 1-cloro-4-fenilbutan-2-ona.ls! productos no
identificados.
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Con las condiciones ya establecidas, se estudidé también la reutilizaciéon de 2b, pero no se
pudieron realizar ciclos sucesivos debido a la mayor reactividad de esta a-haloimina 29
frente a la imina no halogenada 27 y a la estructura del material de soporte del
catalizador. La naturaleza higroscépica de la silice hace que las trazas de agua presentes
en el medio de reaccidn den lugar a la hidrdlisis de la imina halogenada y también a que
coordinadas con la superficie de la silice reaccionen con el haloalquino 28

transformdandolo en la cetona monohalogenada.

Si bien los resultados obtenidos con el catalizador inmovilizado en la formacién de la
cloromimina 29 mostraron que no se puede utilizar en ciclos continuos, si que es util para
sintetizar iminas monohalogenadas en un solo ciclo. Constituye esta la primera sintesis de
iminas o—halogenadas mediante un proceso catalitico de hidroaminacién. Hay que
destacar que la sintesis de estos compuestos por otras metodologias implica numerosos
pasos de sintesis y peores rendimientos, como se habia puesto de manifiesto en
experiencias previas en nuestro grupo. Por ello, a partir de estos resultados, se decidio
estudiar con mas profundidad esta nueva via de obtencion de cetiminas a-monocloradas a
partir de 1-cloroalquinos catalizada por complejos NHC de oro. El desarrollo de esta

metodologia constituye el siguiente capitulo de esta memoria.

3.2.2.3 Hidroamidacidn intramolecular
La hidroamidacién intramolecular de alquinos internos en 1-(o-alquinilaril)ureas ha sido
otra de las reacciones seleccionadas para evaluar la actividad catalitica de los complejos

inmovilizados 2a 'y 2b.

En condiciones homogéneas, la hidroamidacién de 1-[2-(1-hexinil)fenil]-3-fenilurea (31) es

catalizada por 5 mol% de IPrAuCl (1a), conduciendo al indol 32 en 1 h en DMF a 60°C.%
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Esta urea fue preparada mediante una reaccién de acoplamiento cruzado de tipo
Sonogashira entre iodoanilina y el hexino correspondiente y posterior formacién de la

urea. (Esquema 3.8)

C4H
I PdCl, ( 5 mol%) zhe __CaHg
@ +=—Cy4Hg PPh3 (10 mol%), Cul (5 mol%)> PhNCO @%
—
NH, NH, CH,Cl, NJ\N'Ph
Et3N, ta, 3h 80°C, 2h H H
31

Esquema 3.8. Sintesis de la urea 31

Los complejos soportados Silice-IPrrRAuCl (2a) y Silice-IAdPrrAuCl (2b) activados con
AgSbFe, fueron también bastante activos en esta transformacién. Las condiciones de
reaccion se optimizaron de manera que, empleando etanol como disolvente, a
temperatura ambiente y con tan solo una carga de catalizador de 1 mol%, la conversidn
fue completa después de 2h o 2,5 h respectivamente. En ambos casos ese tiempo fue
superior al requerido cuando se emplearon los catalizadores analogos 1a y 1b en fase

homogénea (ver datos en la Tabla 3.5, ciclo 1).

Ademads, ambos catalizadores pudieron ser recuperados por filtracion. Asi, se ensayaron
cinco ciclos de reaccion sucesivos recuperando cada vez el catalizador por filtracién para
su reutilizacién en el ciclo siguiente, después de haberse logrado la conversiéon completa

del alquino 31

Los datos de la tabla muestran que, tanto para 2a como para 2b, se evidencia una
disminucién progresiva de la velocidad de reaccién. Si bien en todas las reacciones la
transformacion de 31 en 32 es completa, esta requiere un mayor tiempo de reaccion que
se ve incrementado en los Ultimos ciclos de reaccidn. En la figura 3.9 se puede observar el

descenso en los valores de TOF! que tiene lugar para esos cinco ciclos.

1 TOF (del inglés turn over frequency), frecuencia de conversiones. Se calculan a partir de la férmula TOF = (mmol
sustrato convertido/mmol cat)/tiempo de reaccidn a diferentes datos de conversién, por lo que se emplean a
titulo orientativo
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Tabla 3.5. Ciclacidn de 1-(o-alquinilaril)urea 31 catalizada por los complejos NHC-Au.

C4Hg
=
(@] 1 mol% 1/ 2 A
M phT EOR rt CaHo
N™ N N
H H CONHPh
31 32

Tiempo, % conversion

Ciclo  Catalizador

2h 3h 4h 5h 6h
la >99
1b 70 100
1 2a 56 >99
2b 67 85 >99
2 2a 78 84 >99
2b 75 83 >99
3 2a 59 83 >99
2b 50 78 900l
4 2a 50 701
2b 30 50
5 2a 64 [b]
2b 30

La conversion fue completa después @110 h. b1 18 h
Con el fin de evaluar las causas de la posible pérdida de actividad, se realizé un analisis de

los filtrados por ICP-Ms, y los resultados indicaron que no se encuentran en ellos

cantidades apreciables de metal.
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TOF h-1
3

——2a

1 2 3 4 5
N° Ciclo

Figura 3.9. Relacidn de la eficiencia catalitica representada por la frecuencia de conversién (TOF) en

el reciclaje de los catalizadores inmovilizados 2a y 2b en la reaccidén de hidroamidacién

intramolecular de 31.

Como una alternativa explicacion a esta desactivacion de la especie catalitica, se considerd
qgue podia deberse, mas que a una pérdida de metal, a los fendmenos de adsorcién que
tienen lugar en la interfase solido-liquido de las reacciones heterogéneas. Es conocido que
la superficie del material de soporte no es una barrera inerte frente a las especies
implicadas en la reaccidén, de tal forma que la organizacién del disolvente alrededor del
sistema reactivo estd determinado en gran medida por sus interacciones con los grupos
funcionales superficiales de soporte, y como consecuencia los disolventes generan
estructuras que modifican sus propiedades en la proximidad de la interfase.3® Estos
cambios pueden ser responsables de la disminucion de la velocidad de las reacciones, lo
cual ha sido reportado con este tipo de soportes y evidenciado de manera singular en

investigaciones realizadas previamente en este grupo.3!

Si consideramos este fendmeno presente en las reacciones heterogéneas, la fuerte
interaccién de la superficie activa de la silice (los silanoles libres) con el etanol pudo
dificultar el desplazamiento de 31 para que se coordinara al complejo inmovilizado. Por
ello, la reaccién puede ser mas lenta que cuando es realizada por los analogos
homogéneos 1a y 1b. Ademas, el fendmeno se ve incrementado con el mayor tiempo de

permanencia del disolvente con el sdlido, lo que podria verse reflejado en una
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disminucion en la velocidad de la reaccién conforme aumentan los ciclos de reaccién, que
conduciria a una disminucidn considerable del TOF. Este fenémeno se veria intensificado
en el catalizador 2b dado que este posee menos carga de ligando por unidad de silice, y en
consecuencia tiene mayor numero de grupos silanoles libres que pueden interaccionar

facilmente con el disolvente.

3.2.2.4 Cicloisomerizacion de eninos

Para continuar estudiando la actividad y la selectividad de los catalizadores inmovilizados
en silice 2a y 2b se selecciond la reaccion de cicloisomerizaciéon de eninos. Esta reaccion ha
encontrado numerosas aplicaciones tanto en la sintesis de estructuras carbociclicas como
heterociclicas. Ademds de su interés practico, la reaccién ofrece diferentes alternativas
desde el punto de vista mecanistico con y sin reordenamiento del esqueleto vy,
consecuentemente, se pueden seguir varios caminos de reaccion a lo largo de los procesos
de ciclacidn. La reaccién de cicloisomerizacion catalizada por complejos de oro con
ligandos de tipo fosfina y NHC en condiciones homogéneas ha sido ampliamente
estudiada y revisada.3? Ademds, existen antecedentes de reacciones realizadas con
catalizadores de oro soportados. Asi, Yu y Cao® reportaron el uso de un catalizador
reciclable basado en un complejo triazol-Au(l) soportado en poliestireno en la
cicloisomerizacion del 1,6-enino 33 para dar la tetrahidropiridina 35, resultante de una
ciclacion 6-endo del enino precursor, con un rendimiento del 93% en 30 min con una carga
de catalizador de 6 mol%. Teniendo en cuenta este precedente, decidimos seleccionar
este sustrato para examinar la capacidad de 2a y 2b para catalizar este tipo de
transformaciones. Debemos indicar que los mismos autores reportaron recientemente la
sintesis de otro complejo de PPhsAuCI (I) igualmente inmovilizado en poliestireno para
llevar a cabo la transformacién de 33, si bien esta vez la transformacion dio lugar en 10
minutos a los productos 35 y 34 en relacion 82:13 (relacion variable en cada ciclo), con la

misma carga de catalizador.3*
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En nuestro caso, los resultados fueron diferentes dependiendo de si las reacciones se
realizaron en condiciones estrictamente anhidras o si no se excluia completamente el
agua. Los experimentos preliminares se llevaron a cabo en CH:Cl> que no habia sido
secado previamente, y en ellos la cicloisomerizacién de 33 catalizada por 1 mol% de 2a dio
lugar a una mezcla 80:20 del alcohol de hidroxiciclacion 5-exo-digonal 34 y la
tetrahidropiridina 35. La conversidon completa fue alcanzada a temperatura ambiente en
solo 15 minutos (esquema 3.9). Con respecto a la selectividad observada, se puede
concluir que la correspondiente al catalizador basado en el complejo triazol-Au (I)
soportado se asemeja a la observada con complejos de fosfina®® y difiere de la que
proporciona el uso del catalizador heterogéneo 2a donde estd presente el ligando

semejante al IPr.

En una nueva serie de experimentos 2a y 2b se secaron cuidadosamente al vacio en un
desecador usando P20s como agente desecante. La reaccidén de cicloisomerizacién fue
llevada a cabo entonces a temperatura ambiente en CHCl> anhidro bajo atmdsfera de
argon. La conversion completa de 33 en una mezcla 80:20 de los dienos 36 y 35,
respectivamente, tuvo lugar en 15 minutos con una carga de catalizador de 1 mol%.

(Esquema 3.9).

Con el fin de realizar una comparacién con los analogos homogéneos, la
cicloisomerizacion de 33 fue ensayada con 5mo% de IPrAuCl (1a) y IAdPrCl (1b), activados
previamente con plata, en una mezcla CH2Cl2: Agua (6:1) a temperatura ambiente. La

conversion completa del sustrato para dar 34 se observé en 5hy 4h.
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oH TsN A
~Lmol%Cat.___ TsN * \ 80:20 mezcla
CHzclz/(Hzo), ta
—1100% conversion 34 35

1 mol% Cat. ~
——— > TsN 35 2 |
CH,ClI, seco, t.a. s m/ * 80:20 mezcla

100% conversion 36

TsN

Sj/;//

Esquema 3.9. Cicloisomerizacién del 1,6 enino 33.

Tabla 3.6. Conversion de 33 en la mezcla 80:20 de 36 + 35 en CH,Cl, secoat. a

Tiempo, % conversion

Ciclo Catalizador - - - - -
5 min 10 min 15 min 30 min 45 min
1a 80 >99
1b >99
1 2a 60 80 >99
2b 74 >99
2 2a >99
2b 80 >100
3 2a >99
2b 60 87 >99
4 2a 76 >99
2b 57 87 99
5 2a 90 >99
2b 80

Asi pues, los complejos inmovilizados en silice 2a y 2b se comportaron bajo estas
condiciones como su homadlogo NHC-AuCl en cuanto a selectividad, pero fueron bastante
mas activos en esta transformaciéon. No es la primera vez que se reporta que un
catalizador heterogéneo sea mas activo que su analogo.3® Esta observacidn se considera
asociada al hecho que los centros activos de los catalizadores inmovilizados, al estar
dispersos en el material de soporte, estan mas aislados entre si, por lo que son menos
propensos a la autodegradacion. Esto no sucede en la catalisis homogénea con 1ay 1b, lo

gue permite observar incremento en la velocidad de reaccion cuando se emplean 2ay 2b.
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Para su posterior reutilizaciéon, los catalizadores se recuperaron facilmente después de
completar cada reaccion mediante filtracion bajo una atmdsfera inerte. En todos los ciclos
se pudo alcanzar la transformacion completa como una mezcla 80:20 de 36 y 35. El
progreso en el tiempo de la conversion de 33 en los productos fue monitorizado por GC.

(tabla 3.6)

m2a

% conversién

Ciclos

Figura 3.10. Datos de conversion en 15 minutos para los primeros 4 ciclos de reaccién de

cicloisomerizacién del enino 33 catalizadas por 2ay 2b.

En la figura 3.10 se puede observar que el catalizador soportado 2a mantiene intacta su
capacidad catalitica en esta reaccion durante los tres primeros ciclos, disminuyendo en
parte para el cuarto. Aunque no estd indicado en la tabla se llevaron a cabo un total de 11
ciclos con el catalizador 2a, observandose otra importante pérdida de actividad en el
octavo ciclo. En cuanto al catalizador 2b, solo se realizaron los cinco ciclos recogidos en la

tabla 3.6

Considerando estos resultados decidimos llevar a cabo un estudio de la cantidad de oro
presente en los filtrados después de cada ciclo y en los sélidos recuperados, mediante ICP-
MS en las etapas en las que se pierde mas actividad. A diferencia de las reacciones
anteriores, en este caso si se observa una disminucidn de la cantidad de oro presente y

también se comprobd la presencia de pequefias cantidades de oro en los liquidos filtrados.

Cuando se comparan estos resultados con los reportados por Cao y Yu para esta misma

reaccion, hay de destacar que los catalizadores 2a y 2b son mucho mas activos que los
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complejos soportados en poliestireno. Al comparar los valores de TOF para el primer ciclo
que se pueden deducir a partir de los datos de conversién que se incluyen en la tabla, y
gue por tanto son orientativos, se observa que la actividad de los catalizadores 2a y 2b
supera con diferencia a la de los reportados por estos autores (ver tabla 3.7). De igual
forma, en cuanto a la posibilidad de reutilizacidon, si bien 2a y 2b muestran una ligera
disminucion en los ultimos ciclos, los catalizadores soportados en polimeros presentan
una pérdida de actividad mucho mas acusada. Asi, al ser comparados los valores de TOF
para el ciclo 5 de reaccion, de nuevo los catalizadores 2a y 2b representan valores

mayores, que son incluso superiores a los del primer ciclo de los previamente reportados.

Tabla 3.7 Valores de TOF para la cicloisomerizacién catalitica de 29 con catalizadores inmovilizados
de Au (I).

Ciclo 1 Ciclo 5
Entrada Catalizador TOF hr %
% Conversion 1lc] Conversién  TOF ht
1 PS-triazol-Au (1) 2! 93 31 78 2
2 PS-PPhsAuCI (1) [a! 95 95 75 15
3 Silice-IPrgAuCI (2a) [b] >99 396 >99 132
4 Silice-IAdPrrAuCl (2b) bl >99 396 80 106

Condiciones de reaccién: @33 (0.3 mmol) y 6 mol% de PS-soportado Au (I). 133 (0.5 mmol) y 1
mol% de 2a o 2b en CH,Cl, seco a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argdn. [ Los valores de
turnover (TOF) se han calculado a partir de la ecuacion TOF = (mmol sustrato convertido/mmol
cat)/tiempo de reaccién a esos datos de conversidn, por lo que que se emplean a titulo orientativo.

3.2.2.5 Hidroarilacion intramolecular de alquinos

Los complejos de oro catalizan reacciones de hidroarilacién intermolecular de alquinos,®’

siendo la versidn intramolecular de esta reaccién también de gran importancia por la
utilidad que presentan sus productos. Por ello, esta fue otra de las reacciones

seleccionadas para evaluar la efectividad de los catalizadores 2a 'y 2b.

En sintesis, descritas previamente se encontréo que los éteres arilpropargilicos, en
condiciones homogéneas y con cargas de catalizador bajas (1 mol%), proporcionan un facil
acceso a benzopiranos (2H-cromenos), cumarinas y benzofuranos, producto de las

ciclaciones 6-endo-dig o 5-exo-dig. Cuando se usan complejos de Au (l) que contienen
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ligandos de fosfina se reporta la formaciéon de 2H-cromenos y benzofuranos en una
proporcién variable dependiendo del patrén de sustitucién en el precursor de aril-éter. 3
A partir de (prop-2-in-1-iloxi)benceno (37) se obtiene sdélo el correspondiente 2H-

cromeno.3&

Para esta reaccidn tampoco se encontraron ejemplos en la bibliografia para poder
establecer la comparacidn de la hidroarilacion de 37 entre 2ay 2b y los complejos NHC-Au
() andlogos en fase homogénea. Por esta razon, en primer lugar, se ensayd esta reaccidon
en condiciones homogéneas con 1 mol% de los complejos previamente activados con
plata IPrAuCl (1a) y IAdPrAuCl (1b), en CH2Cl> a temperatura ambiente. La reaccién fue
muy selectiva dando en ambos casos una mezcla 95:5 de 2H-cromeno 38 y benzofurano
39 (Esquema 3.10). Curiosamente, la reaccion de hidroarilacion con el complejo 1b fue
mas rapida y la conversion completa se logré en sélo 7 minutos mientras que 1a requirio
15 min en las mismas condiciones. En la tabla 3.8 se incluyen los valores de TOF para el
primer ciclo de los cuatro catalizadores, que se deducen de los datos de conversion y

tiempo que se recogen en la tabla 3.9.

/©/O 1 mol% catalizador /©/\Oj O/
+
CH,Cl,, ta. >
MeO l 2~ MeO MeO
37 38 39

Catalizador: 1aor1b: 38 + 39 ( mezcla 95:5)
Silice-IPrgrAuCI (2a): 38 + 39 ( mezcla 88:12)
Silice-IAdPrrAuCI(2b): 38 + 39 (mezcla 95:5)

Esquema 3.10 Hidroarilacion de 37 catalizada por los catalizadores 1y 2.
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Tabla 3.8. Valores de TOF para la hidroarilacion catalitica de 37 utilizando los diferentes
catalizadores NHC- Au (l).

Entrada Catalizadorta!

% Conversion TOF h-1ib]
1 IPrAuCl (1a) >99 400
2 IAdPrAuCl (1b) >99 600
3 Silice-IPrgrAuCl (2a) >99 198
4 Silice-IAdPrrAuCI (2b) >99 198

Condiciones de reaccién: 2137 (0.5 mmol) y 1 mol% de catalizadores NHC Au (l) en CH,Cl, seco a
temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argén. [ Los valores de Turnover (TOF) se han calculado
a partir de TOF = (mmol sustrato convertido/mmol cat)/tiempo de reaccién a esos datos de
conversion, por lo que se emplean a titulo orientativo.

En lo que se refiere a la actividad de los complejos soportados, como puede observarse en
la tabla 3.9, la ciclacidn de 37 catalizada con los complejos inmovilizados 2a (1 mol%) o 2b
(1 mol%) activados previamente con plata, en CH2Clz seco a temperatura ambiente, fueron
algo mas lentas que cuando se emplearon los catalizadores andlogos en condiciones
homogéneas en las mismas condiciones, permitiendo conversiones completas de 37 en
30 minutos. La selectividad 5-exo/6-endo en la ciclacion fue ligeramente inferior para 2a,
dando en este caso una mezcla 88:12 de 38 y 39 mientras que 2b mostré la misma
selectividad que la encontrada con los catalizadores homogéneos. Los catalizadores
pudieron ser facilmente recuperados y pudieron ser reutilizados en ciclos sucesivos de
reacciéon (Tabla 3.9). Como puede observarse en la tabla, al igual que en los ejemplos
anteriores, las reacciones se hacen mas lentas en los sucesivos ciclos, siendo necesarias
seis horas para conseguir una conversiéon completa ya en el tercer ciclo de reaccion. De la
misma manera, las reacciones fueron un algo mas lentas cuando fueron catalizadas por el

complejo inmovilizado 2b.
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Tabla 3.9. Datos de conversion en la hidroarilacion catalitica de 37 utilizando los diferentes
catalizadores NHC- Au (1) y de la reutilizacidn de los catalizadores inmovilizados 2a y 2b.

Tiempo (min), % Conversion

Ciclo  Catalizador 10 15 30 60 90 120 180 240 360
1 1a 52 >99

1 1b >99

1 2a 43 84  >99

1 2b 70 >99

2 2a 61 73 86  >99

2 2b 34 60 72 >99

3 2a 70 78 90 99
3 2b 60 70 85  >99
4 2a 57 g80°
4 2b 40 600

2 Se alcanzo la conversion completa después de 10 h.

3.2.2.6 Reaccion de insercion de carbenos en enlaces C-H no activados

Los complejos N-heterociclicos de Au(l) han mostrado una interesante actividad catalitica
para la funcionalizacion de hidrocarburos poco activados, como fue puesto de manifiesto
por primera vez por Pérez.3 En particular, se ha evidenciado que mediante la utilizacién
de complejos NHC-Au(l) en presencia de NaBAr's se cataliza de manera eficiente la
transferencia de carbenos a partir de diazocompuestos a enlaces C-H de alcanos como

ciclohexano, pentano, hexano, 2,3-dimetilbutano, entre otros.

Para ampliar el estudio de actividad catalitica de los complejos soportados 2ay 2b, en este
trabajo se ha utilizado también como modelo de reaccién la funcionalizacién de hexano

con diazoacetato de etilo (EDA) como fuente de unidad carbénica.
Cuando se hizo reaccionar n-hexano con EDA a temperatura ambiente en presencia de los

catalizadores inmovilizados 2a y 2b, asi como de sus andlogos homogéneos activados con

NaBAr's, se observé la formacion de una mezcla de tres productos derivados de la

135



insercion de la unidad de carbeno (:CHCO:Et) en los enlaces C-H primarios (C-1y C-6) y en

las dos posiciones distintas en los secundarios (C-2 y C-5 o C-3 y C-4, respectivamente).

Como disolvente de la reaccién se empled una mezcla de n-Hexano: CH2Clz (1: 3) con el fin
de realizar la transformacion bajo las mismas condiciones en que se han descrito*® los
mejores resultados para complejos similares NHC-Au(l) (esquema 3.11). La reaccién fue

monitorizada por cromatografia de gases usando naftaleno como patrén interno.

En cuanto a la adicién de EDA, cabe mencionar que los catalizadores de oro no propician la
descomposicion del diazoacetato en los productos de acoplamiento del carbeno
(dimeros); por consiguiente, la adicidn se suele realizar en una sola porcidén al comienzo de
la reaccion. Aun asi, con el fin de evaluar los posibles efectos cuando el oro esta
inmovilizado, se realizaron ensayos adicionando la disolucién del compuesto diazo
lentamente con ayuda de una bomba de adicidn. En ninguna de las mezclas de reaccion
empleando los dos métodos de adicidn se observd la presencia de estos productos, ni se
observd ningin otro efecto que modificara apreciablemente el transcurso de las
reacciones.

5 mol% cat.
15 mol % NaBAr',

A N e T U U N
CH,Cl, ta COEL + ™7+
CO,Et

N,CHCO,Et, -N, c1 co c3 COqEt

Esquema 3.11. Funcionalizacidn de hexano con EDA, catalizada por complejos NHC-Au (1)

Como puede observarse en la tabla 3.10, los porcentajes de insercion de EDA en hexano
en presencia de los catalizadores inmovilizados 2a y 2b son similares a los de sus andlogos

homogéneos, siendo 1b ligeramente mds activo.

Es de resaltar que en ninguno de los ensayos realizados con los catalizadores
inmovilizados 2a y 2b, se observo la presencia del EDA remanente sin reaccionar, ni de
otros productos, como sucedid con 1a y 1b. Al no detectar EDA junto a los productos de

insercion en el alcano con los catalizadores soportados nos llevé a pensar que de nuevo
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los grupos superficiales del soporte podrian ser los responsables de este resultado, y
consideramos que el EDA pudo reaccionar con los hidroxisilanos presentes en el soporte.
En la bibliografia se encuentran ejemplos de la actividad de los complejos NHC-Au (l) en la

insercidn de carbenos en enlaces OH, que tiene lugar con excelentes resultados.*

Tabla 3.10. Resultados de la funcionalizacidon de n-hexano con los catalizadores inmovilizados 2 y sus
andlogos homogéneos 1.2

% distribucién de productos
% EDA

Entrada  Catalizad % EDA % EDA . q C-H C-H secundario
nrada atalzador  consumido recuperado INCOTpOrado — primario
al n-hexano
Cc1 Cc2 C3
1 1a 50 50 50 26 55 19
2 1b 63 37 63 20 47 33
3 2a 100 - 36 27 49 24
4 2b 100 - 46 23 46 21

lal Reacciones llevadas a cabo en 20 horas. Los porcentajes fueron calculados por GC empleando
como patrdn externo p-clorobenzoato de metilo.

Los resultados de insercion obtenidos con estos catalizadores son superiores a los
reportados en la bibliografia con otros complejos NHC-Au (1).%° En la figura 3.11 se recogen
los datos de incorporacidn de EDA en los dos tipos de enlaces C-H del hexano (primarios y
secundarios) para los catalizadores 1a, 1b, 2a y 2b, frente a los que se habian descrito
previamente. En lo que se refiere a la regioselectividad, no se encontraron diferencias
muy significativas entre los cuatro ensayados por nosotros, aunque también se ve mas
favorecida la activacion de enlaces C-H primarios en comparacidn a otros metales que han

sido empleados anteriormente en esta transformacion.
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Figura 3.11. Funcionalizacién catalitica de n-hexano con complejos NHC-Au (1) objeto de estudio de

este trabajo y reportados en la bibliografia.*°

Los anteriores resultados indican que los complejos inmovilizados 2a y 2b son capaces de
catalizar la reaccién de insercidn en hidrocarburos poco activados. Aunque no se observan
diferencias muy significativas en cuanto a selectividad y rendimiento si se comparan los
resultados obtenidos con 2a y 2b a diferencia de lo observado en las reacciones con

alquinos, el catalizador 2b fue superior para la incorporacion de EDA en el hexano.

Debido a los largos tiempos de reaccion (20h) y a la pérdida de EDA que se observa, no se
evalud el reciclaje del catalizador en esta reaccidon de insercion. No obstante, dado el
interés que presenta la reaccion, se pensd en evaluar el efecto de emplear un metal
diferente, tanto en la actividad catalitica como en la selectividad. Por ello, se considerd
interesante abordar la sintesis de un nuevo catalizador inmovilizado con el mismo ligando
que 2b, y cobre, ya que se ha reportado con otros ligandos que es capaz de promover de
manera activa y selectiva la insercién intermolecular de carbenos en enlaces C-H. Esta
nueva aproximacion a la funcionalizaciéon de alcanos serd abordada en un capitulo

posterior.
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3.2.3 Estudio de la reutilizacion en flujo continuo.

En todas las reacciones analizadas en que se ha estudiado la recuperacién y reutilizacion
de los catalizadores 2a o 2b se observa generalmente que, en menor o mayor medida,
dependiendo de la naturaleza del sustrato, las reacciones se hacen progresivamente mas
lentas cuando se usan catalizadores reciclados. Como se ha comentado previamente, este
fendmeno podria atribuirse a un proceso de lixiviacion del catalizador. Sin embargo, la
pérdida de actividad se investigd cuantificando mediante ICP el contenido de metal en el
filtrado resultante de la recuperacion y lavado del catalizador para su reutilizacién.
Excepto en el caso de la cicloisomerizacidn, en el resto de ensayos se encontré que la
pérdida era <1% del contenido inicial de oro del catalizador. Esto permite descartar la
lixiviacion para justificar la desactivacion progresiva de los catalizadores soportados con
silice a lo largo de los ciclos de reaccion sucesivos. También debe indicarse que los
cambios de color asociados con la presencia de nanoparticulas de oro nunca se
observaron. En el protocolo seguido para recuperar los catalizadores se realizaron todas
las operaciones bajo una atmdésfera inerte y se utilizé en cada caso el mismo disolvente

seco en el que se llevaron a cabo las reacciones estudiadas para lavar el sélido.

Ante estos hechos, y dado que todas las reacciones se llevaron a cabo con agitacion
magnética, se considerd que el sélido podria sufrir alguna modificacion en su estructura
durante el tiempo de agitacion. Este efecto mecanico no parecia afectar de forma
importante a los enlaces covalentes entre el soporte de silice y el ligando ni promover la
disociacién del complejo metalico, pues la cantidad de oro presente se mantiene a lo largo

del proceso, pero si que puede modificar la morfologia del sélido.

Para probar esta hipétesis se selecciond la hidroarilacién de 37 catalizada por 2b y se llevd
a cabo de nuevo la reaccion empleando en este caso agitacion mecanica orbital. El
catalizador se recuperd por filtracion siguiendo el mismo protocolo que el descrito
anteriormente y se realizaron varios ciclos como los realizados mediante agitacion

magnética.
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En la tabla 3.11 se muestran los resultados de los ciclos ensayados con estas dos formas
de agitaciéon. Como puede observarse, los ciclos que corresponden a las reacciones
llevadas a cabo por agitacién mecdnica orbital fueron mas rapidos que los realizados con

agitacion magnética.

Tabla 3.11 Conversidn de 37 en la mezcla 38 + 39 en CH,Cl; seco a t.a., bajo agitacion
magnética y mecanica.

Tiempo (min), % Conversion

Ciclo Catalizador
10 15 30 60 90 120 180 240 360
1 2b 70 >99
1 2blal 95 >99
2 2b 34 60 72 >99
2 2blal 70 92 >99
3 2b 60 70 85 >99
3 2plal 71 94
4 2b 40 60b
4 2blal 82 96

lal Agitador mecdnico orbital. P1Se alcanzé la conversidon completa después de 10 h.

Tras la anterior observacion, se decidié realizar una captura de imagenes SEM de los
catalizadores después de ser utilizadas en varios ciclos en algunas de las reacciones
ensayadas. Como puede observarse en la figura 3.12, en el complejo inmovilizado 2b se
aprecia una reduccion severa del tamafio de particula después de cuatro ciclos de la
reaccién de hidroarilacion catalitica con agitacion magnética (figura 3.12a), mientras que
el catalizador que se ha empleado en las reacciones llevadas a cabo con un agitador
orbital (figura 3.12b) mantiene una morfologia mucho mas parecida a la del sélido 2b
obtenido tras el grafting (figura 3.7c). La reduccién que se observa en el tamafio de
particula también es muy apreciable en el sélido 2a después de 12 ciclos en la reaccion de
hidratacién (figura 3.12 c) cuando se compara con la morfologia del complejo inmovilizado

2a obtenido tras el grafting (figura 3.7b).

140



Sintesis y evaluacion de la actividad catalitica de complejos NHC-Au(l) inmovilizados en silice

20.0/kV #:7mm%500. . 100umfil 20,0 kV 7.7mm x500

Figure 3.12. Imagenes SEM of a) Material hibrido Silice-IAdPrrAuCl (2b) después de 4 ciclos de la
hidroarilacién de 37; b) material hibrido Silice 2b después de 4 ciclos de catalisis de 37 con
agitador mecanico orbital material; c) hibrido Silice-IPrgAuCl (2a) después de 12 ciclos en la
reaccion de hidratacidn de alquinos.

Estos resultados claramente apuntan a que la trituracién del sélido puede ser responsable,
al menos en parte, de la pérdida progresiva de actividad observada en los ciclos sucesivos

ensayados en las reacciones en batch.

A partir de esta idea, decidimos probar el rendimiento de 2b en condiciones de flujo, ya
que de esta manera se evita cualquier agitacion o manipulacién del catalizador. La
reaccion de hidroarilacion de 37 se seleccioné también para realizar el experimento en
condiciones de flujo, dado que esta transformacion es bastante rdpida a temperatura
ambiente en batch y la actividad catalitica de 2b disminuyd sensiblemente cuando se usé

en ciclos sucesivos.

Las reacciones de flujo se llevaron a cabo utilizando un instrumento H-Cube Pro
(ThalesNano) equipado con una bomba de micro HPLC que permite controlar un flujo de
0,3-3 mL / min con incrementos de 0,01 mL / min. El cartucho que contiene el catalizador
se cargd con 2b (98 mg del material hibrido sélido, correspondiente a una carga de 0,0049
mmol de oro), colocando alimina y celita en ambos extremos del cartucho para evitar el
eventual arrastre del catalizador por el disolvente. Se ensayaron diferentes
concentraciones de 37 en CH:Cl; seco y velocidades de flujo para optimizar las
condiciones. (Tabla 3.12).
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Las condiciones dptimas para conseguir la conversion completa del sustrato se lograron
usando una disolucién 0,05 M de 37 en CH2Cl, seco y una velocidad de flujo de 0,5 mL /
min. Se recogieron muestras separadas durante 40 min con intervalos de 4 min
correspondientes a la transformaciéon de 0,1 mmol de sustrato analizadas por CG. La
actividad de 2b (0,0049 mmol) permanecio inalterada en el cartucho a lo largo de todo el
experimento y por lo tanto se obtuvo 1 mmol de una mezcla 95: 5 de 2H-cromeno 38 y
benzofurano 39 en 40 min, lo que corresponderia, como minimo, a un TOF del orden de

300 mmol producto. mol Au. h1,

Tabla 3.12 Optimizacion de las condiciones de flujo para la transformacion de 37 en CH,Cl, con 2b

Entrada Velc;:::f:qsi;lujo Conce(r’:;;aaon Conversion (%)
1 1 0,1 5
2 0.5 0,1 20
3 1 0,05 45
4 0.8 0,05 70
5 0.5 0,05 >99

En un segundo experimento se empaquetd un nuevo cartucho como se ha descrito
anteriormente para explorar adicionalmente el tiempo de vida de 2b en condiciones de
flujo continuo. Se usé la misma concentracién de 37 en CH2Cl; con la misma velocidad de
flujo, pero en este caso el progreso de la reaccion fue seguido por GC con intervalos de 1
h. Después de 12 h se obtuvieron 18 mmol de la mezcla de productos de hidroarilacién
con conversion completa del sustrato en este tiempo, manteniendo asi el TOF de 306
mmol producto. mol Aul. hl. Sin embargo, en la muestra analizada que correspondia a un
tiempo de 13h se observd que aparentemente la actividad del catalizador habia
disminuido, ya que la conversion fue sélo del 86%. Esta pérdida aparente de actividad de
2b pudo revertirse lavando el cartucho con 45 mL de CH2Clz seco, durante 40 minutos a
una velocidad de flujo de 1 mL/min. Después de realizar esta operacion, se continud
realizando la transformacion de 37 usando el mismo cartucho y fue posible transformar 4
mmol mas de 37 en 160 min nuevamente con una conversién completa. En este punto de

la transformacién, con un valor de TON de 4753, se decidié interrumpir el experimento.
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Estos resultados muestran que el catalizador de oro soportado sobre silice 2b es adecuado

para realizar reacciones de hidroarilacion en condiciones de flujo sin pérdida de actividad.

Para asegurar aun mas la idoneidad del catalizador 2b para usarse en condiciones de flujo,
decidimos reutilizar este mismo cartucho para llevar a cabo una transformacion diferente.
El cartucho se lavd con CH2Clz durante 30 minutos a una velocidad de flujo de 1 mL/miny
luego se ensayd para catalizar la reaccidn de cicloisomerizacidn. Se disolvié el enino 33 (1
mmol) en 20 mL de una mezcla de CH2Cl2 / agua 6: 1y se hizo pasar a través del cartucho
reciclado con un flujo de 1 mL/min. El resultado fue la conversién completa del sustrato en
una mezcla 80:20 de los compuestos 34 y 35 en 20 min, lo que implica un valor de TOF de,

al menos, 600 mmol producto. mol Au?. h'%.

En este punto se decidié suspender el experimento de flujo para poder valorar la
morfologia del sélido utilizado en estos ensayos. Para ello, se retird el sélido soportado del
cartucho y se adquirieron las imagenes de SEM del material hibrido como se ha descrito
anteriormente, confirmando que el tamafio de particula permanece practicamente sin

cambios durante los experimentos de hidroarilacion y cicloisomerizacion realizados bajo

condiciones de flujo (véase la Figura 3.13) como se esperaba.

Figura 3.13. Imagenes SEM de a) Material hibrido 2b antes de ser utilizado en las reacciones. b)
Material hibrido 2b después de todas las transformaciones realizadas en flujo.
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3.3 Parte experimental

Consideraciones generales

Todas las reacciones se llevaron a cabo en bulbos de reaccion o reactores de tipo Schlenck
bajo atmadsfera de Argdn. Los disolventes utilizados se destilaron previamente empleando
desecantes adecuados conforme a la bilbiografia.*? Los disolventes deuterados proceden
de Aldrich y se utilizaron sin purificar. Los espectros de RMN se registraron, a menos que
se indique lo contrario, a temperatura ambiente en espectrometros Bruker DPX-300,
Bruker 400 AV o DRX-500. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm y las constantes
de acoplamiento en Hz. Los espectros de 'H y '3C estan referenciados a los disolventes
deuterados y al TMS (TMS 0.000 ppm (*H) y CHCls (77.16 ppm *3C). Los espectros de RMN
de sdlidos se realizaron en un equipo Bruker Avance Ill 400 WB (9,4 T) equipado con una
sonda de 4mm mediante experimentos CP-MAS (cross polarization — magic angle
spinning). Los datos de masas de alta resolucion se determinaron en un espectrémetro
TRIPLETOFT5600 (ABSciex, USA). La cromatografia de capa fina se llevd a cabo utilizando
laminas de aluminio comerciales (espesor de 0.2 mm) con silice 60 F254 (E. Merck), y se
visualizaron con luz UV (254 nm). Las reacciones fueron seguidas mediante cromatografia
de gases (cromatdgrafo de gases Agilent 6850, con detector FID calentado a 280 °C e
inyector en modo split calentado a 300°C, equipado con una columna capilar HPI
(longitud: 30 m, didametro interno: 0.32 mm, espesor del film: 0.25 um)). La purificacidn
de los productos se realizé6 por cromatografia flash utilizando silice de Merck (230-400
mesh). Los puntos de fusion se midieron en un aparato Cambridge. El contenido organico
(% en peso de C, H, N) de los sdlidos se determind mediante analisis de combustion
utilizando un analizador organico elemental CHNS Fisons EA-1110. La carga de oro fue
determinada por espectrometria de absorcidon atdmica: para el sélido 2a se empled un
horno de grafito AAS utilizando la tecnologia de fuente continua de alta resolucién junto
con un muestreador de solidos SSA 600L equipado con una unidad de dosificacién liquida
y para el sdlido 2b se realizé mediante un espectrémetro de absorcién atémica Perkin-
Elmer modelo 1100B equipado con una correccion de fondo de arco de deuterio y un
atomizador electrotérmico HGA-400, medidas realizadas por el grupo del profesor Manuel
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Hernandez Cérdoba en la Universidad de Murcia. Las imagenes de microscopia fueron
tomadas en un microscopio electrénico de barrido S-4800 (HITACHI), con caidn de
emisién de campo (FEG), con una resolucion de 1,4nm a 1kV, equipado con un detector de
electrones retrodispersados y un detector de rayos X Bruker. El analisis del metal presente
en los estudios de reciclado se llevd a cabo por Espectrometria de Masas con
Plasma Acoplado Inductivamente en un equipo HPS00EI con un limite de deteccidon de
0.01 pg-L-1, medidas realizadas por al grupo del profesor Jesus de la Rosa del Centro de

Investigacion en Quimica Sostenible de la Universidad de Huelva.

Materiales de partida

Los compuestos de proveedores comerciales empleados en la presente tesis fueron
previamente purificados; en el caso de los liquidos, destilados, y en el de los sdlidos,
cristalizados. Todos los catalizadores comerciales utilizados se adquirieron de Aldrich o

Strem Chemical Co y fueron usados sin purificacion.

3.3.1 Procedimiento de Sintesis de los complejos NHC inmovilizados en silice.

3.3.1.1 Sintesis de las sales de imidazolio precursoras de los carbenos N-Heterociclicos.

4-Alil-2,6-diisopropilanilina (5) fue preparada acorde a la literatura.*?

e 1H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) & 6.83 (s, 2H), 6.00 — 5.80 (m, 1H), 5.07
—4.92 (m, 2H), 3.24 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.07 — 2.87 (sept, J = 6.9 Hz, 2H),
P 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 12H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 138.64, 138.46,
132.81, 129.91, 123.08, 115.09, 40.25, 28.14, 22.63.
N,N'-bis-(4-alil-2,6-diisopropilfenil)etanodiimina
Nf/_\\N (6). Se sintetizd acorde con la metodologia
descrita en la literatura.** Sobre una disolucién
/ ~. 2M de 4-alil-2,6-diisopropilanilina (1 eq.) en

metanol se adicionaron glioxal (0.5 eq.) en forma de solucién acuosa al 40% vy, lentamente,

3 mol % de acido acético. La mezcla se agitd a 50°C durantel5 minutos. La suspension
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amarilla obtenida fue agitada durante 18 horas mas a temperatura ambiente. Al finalizar
el tiempo de reaccidon se obtuvo un sélido de color amarillo, que fue recogido por
filtracion y lavado con éter frio hasta que se obtuvo un sélido de color amarillo brillante.
El producto (6) fue secado a vacio hasta peso constante obteniéndose un rendimiento del
70%. *H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) & 8.01 (s, 2H), 6.92 (s, 4H), 6.08 - 5.81 (m, 2 H), 5.12
—4.97 (m, 4H), 3.32 (d, J = 6.7 Hz, 4H), 2.86 (sept, J = 6.9 Hz, 4H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 12H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 163.42, 146.37, 137.84, 136.99, 136.66, 123.50, 115.82, 40.38,

28.21, 23.56. Los datos corresponden a los reportados previamente. #

/'—\6 Cloruro de 1,3-bis-(4-alil-2,6-diisopropilfenil)
N.-N
z// imidazolio (7). Se sintetizd de acuerdo con la
=cl

B metodologia descrita en la literatura.*

En un tubo sellado con agitacion constante y bajo atmdsfera inerte, la diimina 6 se
disolvié en AcOEt para obtener una concentracién 2M. Sobre esta disolucidn se adiciond
paraformaldehido (1.1 eq.) y, gota a gota, TMSCI (1.1 eq) durante 45 minutos. La reaccidon
se dejé en agitacion a 70 °C durante 2 h, formdndose un precipitado, que fue filtrado,
lavado con metanol y purificado por columna de gel de silice (CH2Cl2:MeOH, 10:1)
obteniendo 7 en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 53%; 'H-RMN (300
MHz, CDCls, TMS) 6 9.82 (s, 1H), 8.01 (s, 2H), 7.06 (s, 4H), 5.96 - 5.83 (m, 2 H), 5.12 - 5.06
(m, 4H), 3.39 (d, J = 6. Hz, 4H), 2.41 - 247 (m, 4H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.14 (d, /= 6.8
Hz, 12H) ppm; 3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 144.96,144.4 138.75, 136.18, 128.09, 126.92,
124.91, 117.12, 40.31, 29.17, 24.78, 23.79. HRMS (E.I) m/z calculado para CasHasCIN2
504.32, encontrado [M-Cl]+ 469.3838.

N-(2,2-dimetoxietil)-2,6-diisopropilanilina (11). Se sintetizo
siguiendo el procedimiento descrito por Flrstner vy
N\/< colaboradores.'* Sobre una disolucién de 2,6-diisopropilanilina en
THF (0,5 M) que se encontraba a 0°C, se adiciond lentamente n-

BuLi (1,6 M en hexano) bajo atmésfera de argén. Cuando la adicion
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se completd la mezcla fue agitada por un periodo de 30 minutos a temperatura ambiente.
A continuacion, se adicioné 2-bromo-1,1-dimetoxietano (1.3 equiv) y la mezcla resultante
se dejo en agitacion durante una noche. La mezcla fue adicionada sobre una soluciéon
saturada de bicarbonato de sodio y agua (1:1). Las fases fueron separadas, y la fase acuosa
extraida con acetato de etilo. Finalmente, las fases orgdnicas fueron juntadas y secadas
sobre MgSO0y, filtradas y evaporadas a presion reducida. El crudo de reaccidn obtenido fue
purificado por columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo 7:1), obteniéndose 11
como un aceite amarillo con un 42% de rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.24 —
7.07 (m, 3H), 4.64 (td, J = 5.4, 0.8 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.40 (sept, J = 6.8, Hz,
2H), 3.12 (s, J=5.5, 1.1 Hz, 2H), 1.35 (d, J = 6,8 Hz, 12H).

N-(2,6-diisopropilfenil)-N-(2-oxoetil)formamida (12). Fue preparada
N conforme a lo descrito en la literatura.® Una mezcla de anhidrido
\_\\ acético (10 mmoles) y acido férmico (25 mmoles) se agitoé durante 2 h a
temperatura ambiente y a continuacién la mezcla se adiciond
lentamente a una solucidn de 11 (5,1 mmol) en THF a 0°C. El resultado de la mezcla fue
agitado durante 8 h a temperatura ambiente y a continuacién se adiciond una solucién
acuosa de NaOH (10%). Las fases fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con
dietiléter. El conjunto de las fases organicas se lavd con solucién salina y se secd con
MgSO4. Después de evaporar los disolventes, al residuo se le adicioné acido férmico (7,5
mL) a 0°C y la mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 8 h. Los
disolventes de la mezcla de reaccidn se evaporaron y el residuo se disolvié en dietiléter, se
lavé con NaHCOs y solucion salina, se secé con Na2S0as, y se evapord el disolvente. El
residuo obtenido se purificd por columna de gel de silice (hexano/ acetato de etilo 7:1),
obteniendo 12 como un sélido de ligero color amarillo con un rendimiento del 65%. H-
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 9.73 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.36 — 7.29 (m, 1H), 7.15-7.17
(m, 2H), 4.09 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 3.01 (sept, /= 6.8 Hz, 2H), 1.14 (d, /= 6.9, 12H).
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OAc Perclorato de 1-(2,6-diisopropilfenil)-3-acetoxioxazolio (13a). Fue

Ne O o preparado conforme a lo descrito en la literatura, la sal de oxazolio
®Y ClO4 (12) (1 mmol) se disolvié en anhidrido acético (1ml), y sobre esta
disolucién se adiciond lentamente HCIOs (70% w/w en agua, 1,15

eq) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada toda la noche. La adicion
de Et20 y agitacion por mas de 24 horas dio lugar a la precipitaciéon de 13a, que fue
recogido por filtracion y secado a vacio. El producto se obtuvo como un sélido de color
amarillo con un rendimiento del 65 %. *H-RMN (300 MHz, CDsCN) & 8.95 (S, 1H), 7.67 —
7.59 (m, 1H), 7.47 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.0, 3.2 Hz, 1H), 4.69 (ddd, J = 14.5, 7.0,
1.9 Hz, 1H), 4.29 (ddd, J = 14.5, 3.2, 1.2 Hz, 2H), 2.98 — 2.78 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.36 —

1.25 (m, 12H).
OAc Tetrafluoroborato de 1-(2,6-diisopropilfenil)-3-acetoxioxazolio
X (13b). Fue sintetizado siguiendo el procedimiento descrito
N
®

Y%Brﬂ previamente para el oxazolio 13a, sustityendo el dcido HCIO4 por

" HBF4.EtO2. El producto 13b se obtuvo como un producto de color
amarillo pélido, con un rendimiento del 20%. *H-RMN (500 MHz, CDsCN) & 8.85 (s, 1H),
7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, / = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 7.0, 3.1 Hz, 1H), 4.60 (ddd, J =
14.5, 7.0, 1.9 Hz, 1H), 4.20 (ddd, J = 14.5, 3.1, 1.0 Hz, 1H), 2.81 (sept J = 6.8 Hz, 1H), 2.75
(septJ=6.8 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 1.20 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

[\  1-(4-alil-2,6-diisopropilfenil)-1H-imidazol (16). Se sintetizd de

N__N

e acuerdo con lo descrito en la literatura para la sintesis de
_ imidazoles semejantes.*® Se hizo reaccionar la anilina 5 (10

mmol) disuelta en MeOH (25 mL) con 30% de glioxal (3,74 mL, 20 mmol) durante 16 h a
temperatura ambiente. Sobre la mezcla se adiciond NH4Cl (20 mmoles) seguido de
formaldehido al 37% (20 mmol), se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 1 h. A
continuacion, se afiadié HsPOs (1,4 mL, 85%) durante un periodo de 10 min y la mezcla de
reaccion se agitd a reflujo durante 14 h. Después de la eliminacién del disolvente el
residuo se vertié sobre hielo (150 g) y se neutralizd con una solucién de KOH al 40% hasta
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que el pH alcanzd 9. La mezcla resultante se extrajo con Et20. El conjunto de las fases
organicas se lavd con salmuera y se secé con NaxSOs. El producto 16 fue purificado
mediante cristalizacion con dietil éter para dar un sdlido de color blanco con un
rendimiento del 45 %. H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.38 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.98 (s, 1H),
6.85 (s, 1H), 5.93 (ddt, J = 16.9, 10.1, 6.8 Hz, 1H), 5.15 — 4.97 (m, 2H), 3.37 (d, / = 6.8 Hz,
2H), 2.31 (sept, J = 6.9 Hz, 2H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 12H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) § 146.83,
141.79, 139.00, 137.24, 129.71, 124.28, 122.05, 116.76, 40.70, 28.49, 24.80, 24.73. HRMS
(E.lI) m/z (M+H"), calculado para CisH2aN2269.2012, encontrado 269.3013.

Tetrafluoroborato de bis(4-(terc-butil)-2,6-
+ BFy dimetilfenil)yodonio (17b). Fue sintetizada siguiendo el
procedimiento reportado en la literatura®’ A una
solucién de 5-(terc-butil)-2-yodo-1,3- dimetilbenceno (10
mmol) en anhidrido acético (20 mL) se adicion6 m-CPBA
(15 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h. A continuacidn se afiadié 1-(terc-butil)-3,5-
dimetilbenceno (12 mmol). La solucidén se enfrié a 02C y sobre ello se adiciond acido
tetrafluorobérico (50% acuoso, 20 mmol) a lo largo de 15 minutos, dejando después la
mezcla de reaccion bajo agitaciéon a 02C durante 1 h. Transcurrido ese tiempo se dejé
alcanzar la temperatura ambiente y se dejo en agitacion durante 10 h. La mezcla
resultante se volvid a enfriar a 02C y lentamente se adiciond agua (50 mL) y se extrajo con
CH:Cl2. El conjunto de fases orgdnicas se secé con MgSQOs, se filtré y se evapord el
disolvente. El yodonio 17b se precipitd a partir de una solucidn concentrada de CH2Clz
caliente con posterior adicién de Et20. El sélido obtenido fue lavado varias veces con este
mismo disolvente para dar 17b como un sélido blanco. Rendimiento de la reaccion 65%;
!H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.18 (s, 4H), 2.49 (s, 12 H), 1.22 (s, 18H). 3C-RMN (75 MHz,
CDCls) 6 157.13, 142.25, 127.82, 116.43, 35.01, 31.12, 26.67. HRMS (E.l) m/z (M-BF4)*,
calculado para Ca4Hz4l*,449.1700, encontrado 449.1704.
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[\ Tetrafluoroborato de 3-(4-alil-2,6-

Che diisopropilfenil)-1-(4-(tercbutil)-2,6-dimetilfenil)-
BF
_ 4 1H-imidazol-3-io. (10). Fue sintetizado siguiendo

el procedimiento descrito en la literatura, para la cuaternizacién de sales de imidazolio.*>?

El imidazol 16 (5,0 mmol), la sal iodada 17b (15 mmol y Cu(OAc)2. H20 (5 mol %) fueron
suspendidos en DMF (10 mL). A continuacion la mezcla de reaccién se agité a 100 °C
durante 48 h. La formacion del producto fue seguido por RMN. Después de enfriar la
mezcla de reaccion esta se diluyd con 15 mL de acetato de etilo y se filtré a través de
Celita. Se evapord el disolvente y posteriormente el residuo fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice (CH2Cl2: MeOH = 10:1), proporcionando el imidazolio 9 con
un 52% de rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.69 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 1.6
Hz, 1H), 7.62 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.18 (s, 2H), 7.08 (s, 2H), 5.95 — 5.86 (m, 1H), 5.21 — 5.00
(m, 2H), 3.40 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.32 (dt, J = 13.7, 6.8 Hz, 2H), 2.10 (s, 6H), 1.27 (s, 9H),
1.16 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 12H). *3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 155.02, 145.12, 144.63, 137.07,
136.20, 133.84, 130.32, 128.07, 126.69, 125.56, 125.06, 124.26, 117.23, 40.36, 34.99,
31.26, 29.13, 28.35, 24.51, 24.43, 24.02, 17.67. HRMS (E.l) m/z (M-BF4)*, calculado para
CaoHs1H*,429.3236, encontrado 429.3270.

Cloruro de 1-(adamantan-1-il)3-(4-alil-2,6-dimetilfenil)-1

N/:\N\@ H- imidazol-3-io (19). Se realizé siguiendo la metodologia
Xz

@C(Ia descrita previamente.!® En un matraz de Schlenk se
= introdujo una mezcla de 1,3-bis-4-alil-2,6-diisopropilanilina

(5) (1,0 eq), 1-adamantilamina, (1,0 eq) y acido acético (0.4 M) (Mezcla A). En otro matraz
de Schlenk se colocaron en acido acético (0.4 M) glioxal (1,0 eq, como solucién acuosa al
40%), formaldehido (41 eq) como solucidn acuosa al 37%). (Mezcla B). Las mezclas Ay B se
calentaron a 902C bajo agitacidon durante 45 min. A esa temperatura se adiciond la mezcla
B sobre la mezcla A y la mezcla resultante se agit6 a 90°C durante 12 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambientey se afiadié CH2Clz

(20 mL). La mezcla se lavd con salmuera (2 x 20 mL) y se extrajo con CHzCly. Las fases
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organicas combinadas se secaron utilizando MgSO4 anhidro, posteriormente se filtré y los
productos volatiles se eliminaron a presion reducida. La sal de cloruro de imidazolio 19 se
purificd por columna cromatografica de gel de silice (CH2Cl2: MeOH = 10:1), obteniéndose
el producto correspondiente en forma de un sélido marrén con un rendimiento del 71%.
1H-RMN: (300 MHz, CDCl3 ) 9.81 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.37 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 7.01 (s, 2H), 5.97-5.80 (m, 1H), 5.06 (m, 2H), 3.36 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.28 (br s,
6H), 2.23 (brs, 3H), 2.14 (m, 2H), 1.69 (br g, /= 12.1, 6H), 1.11 (d, / = 6.3 Hz, 6H), 1.05 (d, J
= 6.3 Hz, 6H). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3) &: 44.17, 142.76, 135.26, 135.18, 127.81, 123.73,
123.65, 119.91, 115.93, 60.70, 41.74, 39.27, 34.21, 28.60, 27.78, 23.26, 23.20. HRMS (E.I)
m/z (M-CI)*, calculado para CzsH39N2*,403.3108, encontrado 403.3167.

&N E N Cloruro de 1-(adamantan-1-il)-3-(2,6-diisopropilfenil)-
imidazolio. (IAdPrgCl) Se sintetizé siguiendo el procedimiento
descrito para los complejos anteriores. La sal IAdPrCl fue

obtenida como un sélido blanco pélido con un rendimiento del 90%. H-RMN: (300 MHz,

CDCls) &: 10.24 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.35 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.51-7.36 (m, 1H), 7.28-7.10

(m, 3H), 2.37 (d, J = 2.6 Hz, 6H), 2.29 (br s, 3H), 2.20 (sept, J = 6.8 Hz, 2H), 1.77 (br q, J

=12.1 Hz, 6H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 6H). *C-RMN: & (75 MHz,

CDCls) 6: 145.38, 136.64, 131.87, 130.74, 124.72, 124.53, 120.69, 62.04, 42.96, 35.32,

29.75, 28.96, 24.41, 24.34. HRMS (E.I) m/z (M-Cl)+, calculado para CasHasaN»*, 363.2795,

encontrado 363.2799

/\ Cloruro de 1,3-bis[2,6-diisopropil-4-
NEN - e .
g/ (3-trietoxisililpropil)fenillimidazolio
cl
(20). Se preparé acorde con el
E10-Snog e~ OFt  procedimiento descrito.*® Bajo
EtO OEt

atmosfera inerte, la sal de imidazolio
7 (1 eq.) se disolvié en CH2Cl2 (0.05M) en un tubo sellado. Sobre esta disolucién se
adiciond gota a gota HSiCls (40 eq) y PtClsa (10 mol%). La mezcla de reaccidn se calentd a
reflujo durante 24 horas. Transcurrido este tiempo el producto de reaccion fue enfriado a
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temperatura ambiente y los productos volatiles removidos a vacio, empleando una
trampa fria para eliminar el exceso de HSiCls. El residuo fue disuelto en CH2Clz y enfriado a
0 °C. A esta mezcla se le adicioné lentamente una mezcla de etanol y NEts 1:1 (0.2 M con
referencia a 7). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién constante a temperatura
ambiente durante 6 h y posteriormente se sometid a evaporacion a presion reducida. El
crudo de reaccién se purificd por columna de gel de silice (CH2Cl2:MeOH = 10: 1) para
obtener el correspondiente derivado sililado 20 en forma de un sélido pegajoso con un
rendimiento del 62 %. 'H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) 6: 9.21 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 7.06
(s, 4H), 3.78 (9, J = 7.0 Hz, 12H), 2.67-2.63 (m, 4H), 2.35 (sept, J = 6.8, 4H), 1.21 (d, J =
6.8 Hz, 12H), 1.75 (m, 4H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 18H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 0,66 - 0,62
(m, 4H); 3C-RMN (75 MHz, CDCls) 3: 146.82, 144.80, 137.15, 127.76, 127.67, 126.03,
124.83, 58.35, 39.32, 29.05, 24.77, 24.73, 23.88, 18.42, 10.38. HRMS (E.I) m/z (M-Cl)+
calculado para CasH77N206Si2* 797.5315, encontrado 797.5386.

N/‘—:\N Cloruro de 1-(adamantan-1-il)-3-[2,6-diisopropil-4-(3-
N

;@\@ (trietoxisililpropil)fenillimidazolio (23). Se sintetizd
~Cl

siguiendo el procedimiento descrito para la

Et%gi“OEt preparacion de 22. El crudo de reaccion se purificd

por  columna cromatografica de gel de silice
(CH2Cl2:MeOH = 10:1), obteniéndose el producto correspondiente en forma de un sélido
marrén con un rendimiento del 62 %; *H-RMN (300 MHz, CDCI3) &: 9.85 (t, J = 1.6 Hz,
1H), 851 (t, J=1.6 Hz, 1H ), 7.24 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 3.77 (g, J = 7.0 Hz,
6H), 2.61 (m, 2H), 2.35 (br s, 6H), 2.26 (br s, 3H), 2.15 (sept, J = 6.8 Hz, 2H), 1.82-1.68
(m,8H),1.17 (t, J=7.0 Hz, 9 H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.64
(m, 2H). *3C-RMN: (75 MHz, CDCls) &: 146.32, 144.95, 135.25, 128.36, 125.10, 124.60,
121.08, 61.67, 58.46, 50.21, 42.80, 39.20, 35.21, 29.59, 28.73, 24.68, 24.27, 24.15, 18.32,
10.29.HRMS (E.I) m/z (M-Cl)*, calculado para Cs4HssN2OsSi*: 567.3197, encontrado

567.3139.
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3.3.1.2. Preparacion de los complejos de oro a partir de las sales de imidazolio

= Complejo IPrrAuCl (22). El complejo de oro

N)\/N derivado del precursor del ligando 20 se

('; obtuvo siguiendo como referencia el

Etg{ji‘OEt EtO’SS.SE‘ método descrito.?? En un tubo sellado,

bajo atmdsfera de nitrégeno, se introdujo 20 (1 eq), [Au (DMS)CI)] (1 eq ) y K2COs3 (2 eq).
La mezcla fue disuelta en acetona (0.2M) y agitada durante 2 h a 60°C. A continuacién, se
eliminé el disolvente a presion reducida y se afiadid CH2Cla. La mezcla fue filtrada sobre
Celita y lavada con CH:Cl2. El crudo de reaccion se purificd por columna de silice
(CH2Cl2:Hexano = 6: 1) para dar el correspondiente complejo 22, como un sélido marrén
claro, con un rendimiento del 64%. *H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) & 7.19 (s, 2H), 6.99 (s,
4H), 3.79 (q, J = 7.0 Hz, 12H), 2.69 — 2.57 (m, 4H), 2.44 (sept J= 6.8, 4H), 1.67-1.80 (m, 4H),
1.25 (d, / = 6.8 Hz, 12H), 1.18 (t, J = 8.0 Hz, 18H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 0.71 — 0.56 (m,
4H). 13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 175.42, 145,32, 144.90, 131.71, 123.79, 123.22, 58.37,
39.17, 28.87, 24.69, 23.50, 18.42, 10.29. HRMS (E.I) m/z calculado para [M+NHa]*
CasHg1AuN306Si*, 1012.5168, encontrado 1012.5159.

/=\N Complejo IAdPrrAuCl (24). Se sintetizd siguiendo el

N;E \@ procedimiento antes descrito para la preparacion de 22,

c con la diferencia de ser calentado a 60° por 10 h. El

E‘%gi‘OEt complejo 24 se obtuvo en forma de un sélido marrén

palido con un rendimiento del 90%; H-RMN: (300 MHz, CDCls) 6: 7.25 (d, /= 2.1 Hz, 1H),
6.94 (s, 2H), 6.81 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.77 (q, J = 7.0 Hz, 6H), 2.63-2.56 (m, 3H), 2.58-2.49
(m, 6H), 2.23 (m, 4H), 2.17 (m, 2H), 1.80-1.61 (m, 6H), 1.22-1.14 (m, 15H), 1.02 (d, /= 6.8
Hz, 6H), 0.68 (m, 2H). 3C-RMN: (75 MHz, CDCls) 170.36, 144.13, 143.39, 132.50, 123.16,
120.41, 116.30, 68.56, 58.72, 57.42, 43.24, 38.36, 34.82, 29.95, 28.94, 28.29, 27.38, 23.88,
23.53, 23.41, 23.23, 17.36, 9.30. HRMS (E.I) m/z calculado para [M+NHa]* CasHssAuN203Si,
782.3360 encontrado 782.3356.
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N/':\N Complejo IAdPrAuCl (1b). Se sintetizd siguiendo el
Y ﬁ procedimiento descrito para los complejos anteriores. 1b fue

?3u| obtenido como un sdlido blanco pdlido con un rendimiento del
90%; 'H-RMN: (300 MHz, CDCls) 7.41 — 7.35 (m, 1H), 7.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 6.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.14 (br s, 6H), 2.06 (br s, 3H), 1.97 (sept, J = 6.9 Hz, 6H),
1.46 — 1.61 (m, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 3C-RMN: 171.99,
145.92, 136.02, 130.77, 124.54, 121.54, 117.58, 60.20, 44.63, 36.18, 30.31, 28.85, 24.80,

24.56. HRMS (E.l) m/z calculado para CsHssAuNs: 576.2648, encontrado 576.2651.

3.3.1.3. Inmovilizacion de los complejos de oro. Método de Grafting

El material de soporte empleado corresponde a la silice de Aldrich: tamafio de poro 60 A

(0.75 cm3/g), tamafio de particula 200-400 mesh, area superficial 480 m?/g.

Antes de realizar la inmovilizacion de los complejos, la silice fue activada secandola a 60°C
hasta peso constante, tratada luego con unas gotas de acido sulfurico y agua destilada

calentando a reflujo toda la noche. Finalmente se seco a vacio hasta peso constante.

En un matraz de reaccion que contenia 100 mL de tolueno se adiciond 1g de silice. Sobre
esta mezcla, bajo agitacion constante, se adiciond el complejo 23 o el complejo 24 (0.12
mmoles). La mezcla se colocé en un sistema Dean- Stark, se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y luego se calent6 a reflujo durante una noche. El material sélido obtenido
fue centrifugado y lavado con una mezcla de tolueno y CHxCl.. Finalmente, el sélido

obtenido fue secado a vacio hasta peso constante y los lavados analizados por *H-RMN.

Silice-IPrrRAUCl  (2a). Se
obtuvo como un sdlido de
color marrén. La carga de

oro de 2a fue determinada

por absorcidon atémica de

sélidos, encontrandose un valor de 12.37mg de Au por gramo de material hibrido, que
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corresponde a una concentracion de oro de 0.063 mmol /g por gramo de material hibrido.
Andlisis elemental: C (3.13%); H (0,56%); N (0.31%). RMN *3C CP-MAS sélido (75 MHz): &
179.28, 147.55, 133.21, 125.31, 42.17, 38.97, 34.77, 30.77, 24.61, 14.00. RMN 25Si CP-MAS
sélido (80 MHz): 6 -50.79, -57.78, -66.54, -93.39, -102.98, -112.33.

NF:\N Silice-IAdPrrAuCl (2b). Se obtuvo como

(giEt)z- ;\; @ un solido de color marréon. La carga de
(('))n c oro de 2b fue determinada por
OH n=012 absorcion atémica de sélidos

encontrdndose un valor de 9.85 mg Au
por gramo de SiO2, que corresponde a una concentracién de oro de 0.05 mmol / g de
material hibrido. Andlisis elemental: C (3.33%); H (0,63%); N (0.33%). RMN 3C CP-MAS
sélido (75 MHz): 6 170.77, 146.51, 123.57, 59.92, 44.73, 35.93, 30.62, 22.94. RMN %°Si CP-
MAS (80 MHz): § -49.67, -56.90, -63.77,-102.98, -111.43.

3.3.2 Procedimientos generales en el estudio del perfil catalitico.

Todos los complejos catidnicos fueron generados adicionando en el matraz de reaccién la
correspondiente carga de 2a o 2b junto con 2 equivalentes de AgSbFs o 3 equivalentes de
NaBAr’s (segun el tipo de reaccién) en 1 mL de CH2Clz seco. La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante cerca de 15 minutos. A continuacion, se dejo precipitar
el sélido y se decantd el liquido, se lavd el sélido dos veces mas con CH»Cl, seco y se seco a

vacio.

3.3.2.1. Hidratacion de alquinos.

COCH, Sobre el complejo catidnico se adiciond 1,4-dioxano (660 pl), fenilacetileno
(0,5 mmol) y agua destilada (330 pl) y la mezcla fue calentada a 120 °C. La
formacién del producto fue monitorizada por cromatografia de gases

empleando como patrdn externo benzaldehido. El mismo procedimiento fue empleado en
las reacciones llevadas a cabo con diferente carga de catalizador, temperatura vy

disolvente.
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3.3.2.2. Hidroaminacidn de alquinos.

Sobre el complejo catidnico se adiciond tolueno (0.1 M), fenilacetileno

N© (0,5 mmol) y anilina (1.2 equivalentes). La mezcla de reaccion fue
| calentada a 120 °C. El producto fue monitorizado por cromatografia de
gases. El mismo procedimeinto fue empleado en las reacciones llevadas

a cabo con diferente carga de catalizador, temperatura y disolvente.

3.3.2.3 Hidroamidacidn intramolecular.
C4Hg S . .
= La 1-(o-alquinilaril) urea de partida se preparé conforme con el
j\ Ph procedimiento de la literatura?® para dar el correspondiente producto
N .

N s
H como un sélido blanco.

Heterociclacion de la 1-(o-alquinilaril) urea 31. Sobre el complejo

cationico derivado de 1 o 2 (1 mol %), bajo atmédsfera inerte, se

Z /i T
O
N
T
©

adiciond etanol anhidro (0,125 M) y la 1- (o-alquinilaril) urea 31 (0,5
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente. La reaccién se controld
por cromatografia de capa fina (hexano - acetato de etilo 10:1).) y se siguid por
cromatografia de gases. Cuando la reaccién termind, la mezcla se diluyé con CH2Cl> (2-3
mL), el catalizador se filtré bajo atmdsfera inerte y luego se lavé varias veces con CH2Cl». El
disolvente se elimind a presion reducida y el producto obtenido se aislé6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano / acetato de etilo 20:1). La butil-N-fenil-
1H-indol-1-carboxamida (32) fue obtenida para el primer ciclo con un 98% de
rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.66 — 7.62 (m, 1H), 7.59 — 7.52 (m, 3H), 7.49
(bs, 1H), 7.45-747 (m, 2H), 7.24 - 7.17 (m, 3H), 6.41 (d, J= 0.9 Hz), 3.01 (t, 2H, J = 7.2 Hz),
1.79 — 1.66 (m, 2H), 1.43 (dq, J = 14.4, 7.3 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C-RMN (75
MHz, CDCls) 6 149.74, 142.52, 137.18, 135.61, 129.60, 129,54, 125.07, 122.70, 121.91,
120.61, 119.83, 111.61, 104.92, 31.09, 28.14, 22.64, 14.07.
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3.3.2.4 Cicloisomerizacion de eninos.

Ts—N/—— La 4-metil-N-(3-metilbut-2-en-1-il)-N-(prop-2-in-1-il)bencenosul-
\—\>7 fonamida (33), se prepard por reaccion de 4-metil-N-(prop-2-in-1-
illbencenosulfonamida con el bromuro de alilo comercial, siguiendo el
procedimiento descrito.*® El rendimiento fue del 90% y el producto se obtuvo como un
sélido de color amarillo pélido. Punto de fusién: 68 - 69°C; H-RMN (400 MHz, CDCls)
7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.03 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 3.74 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.91 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).
1BC.RMN (75 MHz, CDCl3) 143.50, 139.17, 136.33, 129.53, 127.95, 118.07, 73.46, 44.07,
35.54, 26.00, 21.68, 17.98.

2-(4-metilen-1-tosilpirrolidin-3-il)propan-2-ol  (34). Sobre los
Ts—N - complejos catidnicos derivados de 1 o 2 (1 mol %) en atmdsfera

inerte, se adiciond una disolucién del enino 33 (0,5 mmol) en CHxClz y
H20 6:1 (0,1M). a mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente y su
evolucion de siguid por cromatografia de capa fina (hexano: CH:Cl2 4:1) y por
cromatografia de gases, empleando como patrén interno adamantano. Cuando ya no
qguedaba producto de partida, el producto fue recogido por filtracion por canula y el
solido fue lavado con CH:Cl;, hasta que no se pudo observar ningin producto. A
continuacion, se evaporé a vacio el disolvente del crudo de reaccién y de los lavados. El
primer ciclo de reaccion fue controlado, purificando el producto obtenido por columna
silice gel (hexano: AcOEt 20:1). En alcohol 34 fue obtenido como un aceite incoloro. H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.09 — 4.95 (m,
2H), 3.82 (ddd, J = 13.8, 4.0, 2.4 Hz, 1H), 3.66 (dt, / = 13.8, 1.9 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 10.2,
3.3 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 10.2, 7.8 Hz, 1H), 2.59 (ddd, J = 7.8, 3.3, 1.9 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H),
1.12 (s, 3H), 1.10 (s, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 144.99, 143.96, 129.84, 128.00,
111.24, 72.13, 53.98, 53.02, 50.25, 27.32, 26.99, 21.70. Los datos espectroscépicos

corresponden a los reportados previamente.*®
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Para la obtencion de los derivados de cicloisomerizacién 35 y 36 evitando el ataque del
agua que conduce a la formacién del alcohol 34, antes de preformar el catalizador los
complejos soportados 2a y 2b fueron secados a vacio hasta peso constante en un

desecador con P0s.

Sobre el complejo catidnico (1 mol %), bajo atmdsfera inerte, se

{ adicionaron CH2Clz2 (0,1M) y el 1,6 enino 33 (0,5 mmol) y la mezcla se

Ts—N dejé en agitacion a temperatura ambiente. La formacién del producto
se siguio por cromatografia de capa fina (Hexano-AcOEt 20:1) y cromatografia de gases
(empleando como patrén interno adamantano). Cuando ya no se observé producto de
partida, el producto fue recogido por filtracidn por canula y el sélido fue lavado con
CH:Cl2, hasta no observar producto alguno. El primer ciclo de reaccién fue controlado,
purificando el producto por cromatografia de columna de gel de silice (hexano-AcOEt
20:1). El producto 36 fue obtenido como un sélido incoloro con un rendimiento del 83%
!H-RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H),
5.31 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 6.3, 3.6 Hz, 2H), 4.06 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.70 (s, 1H), 1.67 (s,
1H). ¥C-RMN (75.5 MHz, CDCI3): 142.55, 137.05, 135.46, 133.36, 128.89, 126.56, 120.01,
117.14, 55.38, 53.61, 52.56, 26.34, 20.63, 19.00. Los datos espectroscépicos

corresponden a los reportados previamente.>!

3.3.2.5 Hidroarilacion intramolecular de alquinos.

0 1-Metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno (37). Se sintetizd siguiendo el
\O/©/ m método descrito en la literatura.? Un tubo sellado fue cargado bajo
atmdsfera de argdn con 1 equivalente de p-Cresol y se disolvié en DMF

seca (1M). Sobre esta mezcla se afiadié Cs2COs (1,2 eq). Después de 20 minutos de

agitacion se adicionaron 1,3 eq de 3-bromopropin-1-ilo y la mezcla de reaccidn se dejo

reaccionar a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se lavé entonces
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con una solucidn salina y los productos volatiles se evaporaron a presion reducida. El
residuo crudo se purificd por columna cromatografica de gel de silice (Hexano: AcOEt,
4:1), para dar el correspondiente éter propargilico 37 como un aceite incoloro con un
rendimiento del 90 %; *H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) & 6.81 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 6.72 (d, J
= 9.4 Hz, 2H), 4.51 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.40 (t, J = 2.4 Hz, 1H). ¥*C-RMN (75
MHz, CDCl3) 6 154.44, 151.65, 116.09, 114.57, 78.98, 75.38, 56.48, 55.54.

(0) 6-Metoxi-2H-cromeno (38) Sobre los complejos catidnicos 1 o 2, bajo
\Om atmoésfera inerte, se adiciond el éter propargilico 37 (0,5 mmol) en
CH2Cl2 (0.1M) y se dejd en agitacidon a temperatura ambiente. La reaccidn se monitorizé
por cromatografia de capa fina (Hexano-AcOEt, 4:1) y por cromatografia de gases. Cuando
ya no se observo producto de partida, el producto fue recogido por filtracion por canulay
el sélido fue lavado con CH2Clz, hasta que no se observé ningun producto. El primer ciclo
de reaccién fue controlado purificando el residuo crudo por columna de silice gel, para dar
el compuesto 38 como un aceite incoloro. *H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS) & 6.64 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
5.74 (dt, J = 9.8, 3.6 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 3.6, 1.9 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H); 3 C-RMN (75 MHz,
CDCl3) 6 154.57, 148.38, 125.12, 123.54, 123.45, 116.61, 114.50, 112.23, 65.80, 56.06. Los

datos espectroscépicos corresponden a los reportados previamente.>3

3.3.2.6 Reaccidn de insercion de carbenos en enlaces C-H no activados.

Bajo atmosfera de argoén, a temperatura ambiente, sobre el correspondiente complejo 1 o
2 previamente activado (5 mol%) con NaBAr’s (15 mol%) se adicioné una mezcla de CH2Cl2
(5 mL) y n-hexano (15 mL). A continuacidn, se adiciond el diazoacetato de etilo (EDA) (0.5
mmol. Al terminar la reaccidn, se dejd sedimentar el catalizador y la mezcla fue filtrada a
través de una cdnula con filtro a un nuevo matraz de reaccién. El sélido fue entonces
lavado con CH2Clz por varios ciclos de filtrado con canula. Sobre los filtrados y el lavado se

adiciond p-clorobenzoato de metilo como patrén y la mezcla se llevé a un matraz aforado.
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La mezcla de reaccién se analizé por cromatografia de gases y la cantidad exacta de
conversidn a productos de insercion y remanente de EDA se determind por curvas de

calibrado previamente registradas.

Método Cromatografico: i) Temperatura inicial de la columna: 40 2C ii) Temperatura final

de la columna: 250 @C. iii) Rampa de temperatura: 15 2C/min

A continuacidn se muestran dos cromatogramas como ejemplo de la reaccién de insercion

con los catalizadores 1by 2b.

IAJPrAUCI (1b)

.08

ozt T

pClorobenzoato de metilo

L

boset

i —
—
;‘
[ 15.441

IAdPrAUC (2b)

16166

Figura 3.14. Cromatogramas correspondientes a la reaccion de insercion de EDA en

hexano catalizada por: a) IAdAuCI (1b) b) Silica-[Au(IAdPr)]Cl (2b).

3.3.3 Procedimientos de reciclaje del catalizador

Al finalizar cada reaccidn, el catalizador soportado se filtré bajo atmdsfera inerte tras la
sedimentacion del sélido, pasando el sobrenadante por canula a un nuevo matraz,
realizandose ciclos de lavados con CHaCl2, agitando y dejando en reposo hasta la
sedimentacion del sélido. Estos lavados fueron realizados hasta eliminar cualquier resto
de producto o reactivo (analizando por cromatografia de gases). Finalmente, el complejo

cationico inmovilizado se secd a vacio y se utilizd en el siguiente ciclo de reaccion.
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3.3.3.1 Procedimiento empleando la tecnologia en flujo continuo

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando el equipo H-Cube Pro (ThalesNano),
equipado con una bomba micro HPLC que conectada al equipo restringe su velocidad de
flujo de 0,3 - 3 mL/ min, pudiendo incrementar la velocidad de 0,01 mL/ min (figura 3.15)
y un cartucho donde se encuentra el catalizador, que consiste en una columna de 30 mm
de alto en la cual se pueden depositar aproximadamente 140 mg de sdélido. La columna
fue cargada con 98 mg de 2b (corresponden a 0,0049 mmol de oro), activado previamente
como en las reacciones llevadas a cabo en batch y en la entrada y salida se introdujo
alimina y Celita, con la finalidad de retener cualquier pérdida de metal que pudiese
afectar al equipo. Para evaluar el correcto empaquetamiento del cartucho se hizo pasar
etanol durante 10 minutos a una velocidad de 1mL/min, con el fin de evaluar la presién
dentro del sistema, ya que un incremento de esta es indicativo de un fallo en el

empaquetamiento.

Ensayo de flujo 1: Hidroarilacién intramolecular (1 mmol)

La columna fue lavada con CHxCl; durante 15 minutos a una velocidad de 1 mL/ min, y a
continuacion se hizo pasar una disolucion de 1 mmol de 37 disuelta 20 mL en CHxCl, seco
a una velocidad de flujo de 0,5 mL/min. Se recogid en un vial diferente cada 4 minutos
(correspondientes a 0.1 mmol), y se evalué cada alicuota por cromatografia de gases,
observandose transformacion completa del sustrato en una mezcla de 2H-cromeno 38
(>95%) y benzofurano 39 (<5%). Finalmente, todas las fracciones se juntaron, se eliminé el
disolvente y el residuo se analizé por RMN, que confirmé la completa desaparicién del

alquino 37 y su transformacién en 38, no apreciandose el isémero 39.

Ensayo de flujo 2: Hidroarilacion intramolecular (22 mmol)

Se prepard una disolucién 0,5M de 37 en diclorometano que se hizo pasar bajo las
mismas condiciones de velocidad de flujo del ensayo anterior (0,5 mL/min) durante 12
horas, recogiendo cada hora en viales diferentes. Se observé que el catalizador se
mantuvo activo todo el tiempo, con conversidén completa de 18 mmoles (CG). En la

siguiente alicuota se observd una conversion del 86%, por lo que se procedié a lavar el
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sistema con CH2Cl2 a una velocidad de flujo mayor (1mL/min) y se procedié a convertir 4
mmoles mas con conversion completa. Al finalizar, todas las fracciones en las que la
conversion fue total se reunieron y el disolvente organico se evapord. El residuo se analizo

por *H NMR y 3C-RMN comprobandose la transformacion en 38.

Ensayo de flujo 3: hidroarilacidn - cicloisomerizacion de eninos

La columna cargada con el complejo catidénico 2b usado previamente en la reaccion de
hidroarilacion de 37 se utilizd para llevar a cabo la reaccion de cicloisomerizacion del 1,6-
enino 33 estudiada previamente en batch. La columna fue lavada con CH:Cl> durante 30
minutos a un flujo de 1 mL/min previo a la introduccion de la disolucién del enino. Se
disolvio 1 mmol de enino 13 en 20 mL de una mezcla de CH2Cl/ agua 6:1 y se pasé a
través de la columna a un flujo de 1 mL/min, observandose en esas condiciones

conversion completa en 34 tanto por CG como por RMN.

Figura 3.15. Equipo utilizado para llevar a cabo las reacciones en flujo.
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4.1 Introducciéon

Las iminas monohalogenadas en posicion a son compuestos dielectrofilicos cuyo interés
en sintesis ha sido reconocido desde hace mucho tiempo.! Se han utilizado sobre todo en

la sintesis de heterociclos nitrogenados siguiendo dos aproximaciones diferentes:

e Por un lado, se caracterizan por reaccionar de forma selectiva con nucledéfilos? o
con reductores? para dar los correspondientes B-haloamino derivados, que, entre
otras posibles reacciones, pueden generar las correspondientes aziridinas.* Las
aziridinas, por su parte, tienen interés en si mismas al estar presentes en
numerosos productos con propiedades bioldgicas,® pero son también muy
utilizadas como intermedios en la sintesis de heterociclos nitrogenados de mayor
tamafio.® Asimismo, las @, w-diclorocetiminas han sido empleadas recientemente

en la construccidn de diversos heterociclos nitrogenados.’

e Por otra parte, las a-haloiminas, y en especial las a-clorocetiminas, también
presentan mayor selectividad que las iminas no halogenadas en el tratamiento
con bases para formar los correspondientes aniones 3-cloro-1-azaalilicos, que
pueden dar lugar a diferentes heterociclos por reaccion con los electréfilos

adecuados.?

Ademas, las a-haloiminas constituyen una alternativa muy interesante a las cetonas o
aldehidos equivalentes cuando se desean sustituciones selectivas en el carbono sp3
halogenado, evitando reacciones secundarias®? Ello es debido a que el carbono sp? de las
iminas a-halogenadas es menos reactivo frente a nucledfilos que el de sus
correspondientes analogos carbonilicos mientras que la hidrdlisis del enlace C=N por
tratamiento con acidos acuosos es mas facil que en las iminas andlogas no halogenadas.
También se observan diferencias entre las a-halocetonas y las a-haloiminas en reacciones

inducidas por iones plata.'°
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Finalmente, las a-cloroiminas han sido empleadas recientemente en la sintesis de
derivados de B-enaminoacidos mediante carbonilacién catalizada por Pd en presencia de

aminas o alcoholes.!

La sintesis de cetiminas halogenadas se ha llevado a cabo principalmente mediante dos

estrategias :1

. Por halogenacién de la correspondiente imina (o enamina) a través de agentes
donadores de haldgeno, de forma similar a la halogenacién de cetonas. Aunque sobre
algunos sustratos especiales la monobromacion con NBS puede dar buenos resultados, 3
no ocurre lo mismo en la monocloracién de cetiminas sencillas debido a la baja
regioselectividad, posibilidad de sobrehalogenaciéon y la formacién de compuestos

inestables de tipo imonio.?

. Mediante la condensacion entre una cetona monohalogenada y una amina. Esta
ruta es la mds empleada actualmente, si bien se observan a veces reacciones laterales que
pueden dar lugar a la formacidn de productos indeseados. El tamiz molecular y el
tetracloruro de titanio han sido muy utilizados para llevar a cabo de forma mas eficaz
estas condensaciones. El primero de ellos fue propuesto por Westheimer y Taguchi para la
sintesis de iminas convencionales,’* pero los rendimientos no son muy altos para
haloiminas estéricamente impedidas.'® Tampoco el empleo de acido p-TsOH, excesos de
amina y/o cetona y tiempos de reaccion mas largos han permitido alcanzar rendimientos

cuantitativos en esos casos. °

Por lo que respecta al TiCls, fue propuesto para la
obtencién de iminas a-halogenadas por De Kimpe'® y ha sido ampliamente utilizado por
su grupo y otros desde hace décadas, si bien el alcance del método también se ve limitado
por factores estéricos en el caso de las cetonas. Mas recientemente se ha empleado

Ti(OEt)s para la obtencién de N-sulfinil-a-clorocetiminas.’

Cuando el rendimiento no es cuantitativo, lo que ocurre en muchos de los casos descritos,

se presenta un problema en la purificacidn, ya que muchas de las cetiminas a-halogenadas
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son demasiado reactivas para poder ser purificadas. Por esta razén, en la mayoria de las

aplicaciones mencionadas las iminas halogenadas son generadas y empleadas in situ.

Dado que las rutas sintéticas descritas hasta el momento no se pueden considerar
completamente satisfactorias para algunas cetiminas a-halogenadas, se ha considerado
interesante el desarrollo de una nueva estrategia que, a ser posible, permita conversiones

completas, con total selectividad y alta economia atémica.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y los resultados que habiamos obtenido en
relacion a la transformacién de alquinos halogenados con los complejos inmovilizados,
decidimos plantear un nuevo método de sintesis de cetiminas a-monohalogenadas

mediante hidroaminacion catalizada por complejos de oro de 1-haloalquinos.

Los 1-haloalquinos son facilmente accesibles y su utilidad en sintesis ha sido revisada

recientemente, incluyendo las reacciones catalizadas por metales de transicién.®

Por otro lado, la hidroaminacion intermolecular de alquinos ha destacado recientemente
como una de las mejores alternativas para la sintesis de iminas y enaminas
convencionales.’® Esta reaccién presenta una elevada energia de activacién, aunque
termodindmicamente es viable. Se trata de una reaccion exotérmica debido a la formacién
del enlace C-N pero entrépicamente desfavorecida por un aumento en el orden. La
adicién directa de aminas a enlaces multiples no se produce de manera espontdnea,
debido a la repulsion electrostatica que se genera cuando los dos componentes de la
reaccion se aproximan, ya que ambos son electrénicamente ricos. El empleo de elevadas
temperaturas tampoco puede vencer esta barrera de activacién, por el contrario
desfavorece la transformacién debido al factor entrépico, que desplaza el equilibrio hacia
los reactivos.?® Asi mismo, como consecuencia de la gran diferencia de energia entre los
orbitales 1 del enlace multiple y o del enlace N-H, la ruta alternativa de una cicloadiciéon
[2+2] tampoco es posible.?! De este modo, la adicidn directa de aminas a enlaces mdltiples
Unicamente es posible en presencia de metales. Por ello, existen en la literatura
numerosos antecedentes en los que se lleva a cabo esta transformacién catalizada por casi

todos los metales de la tabla periddica.
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Los catalizadores basados en sales de mercurio como HgCl> o Hg(OAc). demostraron hace
mas de 4 décadas tener una gran capacidad para llevar a cabo esta transformacion;?? sin
embargo, debido a la elevada toxicidad de las sales de este metal y de los compuestos
organometdlicos generados como intermedios de reaccién, el uso de este metal como
catalizador estd desaconsejado incluso a pequefias escalas. Afortunadamente otros
metales han demostrado gran actividad para catalizar esta transformacién, entre los que

3 actinidos?* (mas utilizados en las reacciones

se encuentran los metales lantanidos,
intramoleculares) y catalizadores basados en metales del grupo IV (Ti y Zr) que han
demostrado ser altamente selectivos, a elevadas temperaturas y cargas de catalizador
que oscilan alrededor de 10 mol%.?> Las reacciones catalizadas por complejos de los
metales comentados hasta ahora se caracterizan por llevarse a cabo a través de la
activacion de la amina. En la mayoria de los casos el metal presenta afinidad por el grupo
amino, lo que lleva a fendmenos de saturacién del centro metdlico, que generan especies
cataliticamente inactivas. Asi mismo, su aplicabilidad estd limitada por el tipo de

disolvente en el que transcurren las hidroaminaciones catalizadas por estos complejos y la

elevada oxofilia de estos metales.

Otros catalizadores basados en metales de transicidn tardios han sido desarrollados como
alternativa a los antes nombrados, y se caracterizan por activar los sustratos mediante la
coordinacién al sistema insaturado. Entre estos metales estan el Ru, Rh, Ir, Pd, Pt, Ni, Ag o
Cu,?® siendo el Au uno de los Gltimos metales en utilizarse, y destacando gracias a su alta
actividad catalitica en reacciones que implican la activacién de sistemas insaturados de
enlaces C-C, especialmente triples enlaces.?’” Como ya se ha comentado en los capitulos
anteriores, otras interesantes ventajas frente a otros metales consisten en que los
complejos de oro son compatibles con distintos grupos funcionales y que el oro es un

metal que posee muy baja sensibilidad al aire y es estable a la B-eliminacién.?®

Este ultimo factor se pone de manifiesto en la propuesta del ciclo catalitico descrito para
la hidroaminacién de alquinos terminales (figura 4.1) catalizada por metales, en la cual
inicialmente se produciria la coordinacién del alquino al centro metalico de la especie
activa. A partir de ahi pueden desarrollarse dos caminos. En el primero se produciria
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directamente el ataque nucleofilico de la amina al alquino (figura 4.1 a) seguido de la
subsecuente protonolisis que liberaria la imina y regeneraria el catalizador. En la segunda
via, propuesta por Tanaka para catalizadores de oro,?® (figura 4.1 b), se propone que
inicialmente tiene lugar la coordinaciéon de la amina al centro de oro, para dar lugar
después a la formacién del enlace C-N, que formaria una enamina; este intermedio, a
través de una reacciéon de eliminacidon reductiva, generaria la imina y regeneraria el
catalizador. Debido a la alta capacidad de coordinaciéon de las aminas con el centro
metdlico, los metales de transicidn tardios son a menudo resistentes a la protonolisis o
susceptibles a la B-eliminacion; sin embargo, los complejos de oro son altamente reactivos

a la protonolisis del enlace Au-C y estables con respecto a la B-eliminacién.®

a) NR; b) NR,

R” “CH, e ML R—= R™ “CH, - A - RCE
RNH  H | R H
R H HNR, |+ H
N ‘Aulln]
. R,
. H-N-H_.
e R [MLn] ,‘ruLn
R—==
B eliminacion
RoNH

=+ [MHLn]

Figura 4.1. a) Mecanismo de reaccién propuesto para la hidroaminacién de alquinos. b) Mecanismo

de hidroaminacidn de alquinos catalizada por oro segiin Tanaka.

Estas caracteristicas hacen del oro un metal muy interesante para catalizar la
hidroaminacién de alquinos, lo que se pone de manifiesto en los numerosos estudios

reportados en la literatura basados en el uso de complejos homogéneos y heterogéneos

173



de Au(l) y Au(lll) en los que esta transformacion3! presenta excelentes resultados. Segun
nuestro conocimiento, sin embargo, ninguna de las metodologias descritas ha ido dirigida

a la formacién de iminas halogenadas, a pesar de su interesante valor sintético.

En la mayor parte de los ejemplos de reacciones de haloalquinos catalizadas por oro que
han sido descritos,3 los bromo y los yodoalquinos han sido mas utilizados, pero los
cloroderivados se ha demostrado que también son buenos sustratos en la reaccién de

hidratacion.??

Considerando todos estos antecedentes, en este capitulo, nos propusimos desarrollar un
sistema catalitico adecuado para la sintesis de a-cloroiminas, que son altamente reactivas,
a través de la reaccion de hidroaminacion de cloroalquinos catalizada por complejos Au-

NHC. (Esquema 4.1)

Sintesis empleadas actualmente

-R .R
N2 N2 RoNH, 0
N = J_x
Ri CH4 halogenacion R¢ condensacion R
(Reacciones (bajos rendimientos
secundarias) con aminas y/o cetonas)

Propuesta de esta investigacion

N,Ar
catalizador Au (I) |
R'—=—=—Cl + Ar—NH, > R1)§<C'
4 2 hidroaminacion H® H
3

(total conversion y
economia atémica)

Esquema 4.1 Sintesis de a-halocetiminas.

174



Sintesis de a-cloroiminas catalizada por complejos NHC-Au(l)

4.2 Resultados y discusién
4.2.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion

Antes de comentar los resultados que corresponden a esta seccidn debemos sefialar aqui
que en nuestro grupo se habian realizado previamente sin éxito algunos ensayos de
hidroaminacién del alquino 1a con anilina, empleando complejos de oro y fosfinas en
diclorometano. Tal y como se recoge en la tabla 4.1, los resultados no fueron muy
positivos ya que los rendimientos en imina clorada 3aa fueron bajos y en algunos casos se

obtuvieron mezclas complejas de productos.

Tabla 4.1. Resultados previos de la reaccion de hidroaminacidn catalizada por complejos de

fosfina.l?]
I
= Cl NH, NI
. cat
—> Cl

1a 2a 3aa

Entrada  Catalizador Disolvente Temp Tiempo 3aa
(eC) Rend.[®] (%)

1 PPhsAuCI (3 mol%) / AgNTf, (4 mol%)  CH,Cl, rt 48h 26¢
2 PPhsAuCl (3 mol%) / AgNTf, (4 mol%)  CHxCl, 60 14h 30l
3 PPh3AuCl (3 mol%) / AgSbFe (4 mol%)  CH,Cl, rt 48h 24 (e 1d]
4 PPhsAuCI (3 mol%) / AgSbFe (4 mol%)  CHCl, 80 14h 341d]
5 JohnPhosAu(MeCN)SbFs (5 mol%) CH,Cl, 80 14h 0

lal Condiciones de reaccién: 1a (0.3 mmol), disolvente (3 mL), 2a (3 equiv.).
] Los rendimientos fueron determinados por GC.

[l Diferentes productos no identificados en la mezcla de reaccion.

ldl Se observa la formacidn de 4-cloro-1,2-dihidronaftaleno

En un primer experimento la reaccién de hidroaminacién de 1a se ensayd con PPhsAuCl (3
mol%) vy triflimida de plata (4 mol %) como sistema catalitico, con 3 equivalentes de
anilina, en diclorometano y a temperatura ambiente. En estas condiciones la reaccién fue

muy lenta pues tras 48 horas de reaccidn tan solo se observé un 26% de imina 3aa, que
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ademas estaba acompafada de un gran nimero de productos secundarios que no fueron

identificados (tabla 4.1, entrada 1).

El aumento de temperatura a 60° con este sistema catalitico permitié incrementar la
velocidad de reaccion, ya que en 14 horas el rendimiento en imina subié a un 30%, pero la
mezcla de reaccion seguia siendo muy compleja (entrada 2), lo que no resulta interesante
dada la gran reactividad de las iminas cloradas y los problemas de purificacién que

plantean.

El cambio de sal de plata no supuso un cambio importante en rendimiento (entrada 3) ya
que cuando se utilizd AgSbFs a temperatura ambiente la imina 3aa se formd sélo con un
24% en 48h, si bien el producto principal en este caso fue el 4-cloro-1,2-dihidronaftaleno
resultante de la hidroarilacién del alquino clorado (38%). El aumento de temperatura
hasta 80 °C permitié obtener un 34% de imina en 14 h pero, de la misma forma que en la

reaccion con la triflimida, la mezcla de reaccién seguia siendo muy compleja (entrada 4).

El empleo del catalizador JohnPhosAu(MeCN)SbFs, con un ligando mas voluminoso, no

condujo a la formacion de la imina ni siquiera a 80 °C en el mismo disolvente (entrada 5).

Nosotros decidimos llevar a cabo el estudio de la busqueda de condiciones para la
hidroaminacién en condiciones homdgeneas con complejos NHC con este sustrato, dado
que el empleo de este alquino permite valorar la efectividad de la deseada reaccion
intermolecular de hidroaminacion frente a la reaccion intramolecular de hidroarilacion,

gue también es catalizada por oro.

Los resultados de esta fase de optimizacidon del complejo catalitico y las condiciones se
recogen en la tabla 4.2. La transformacién de 1a en la correspondiente imina 3aa fue
seguida por CG, y analizada por gases masas. Los datos de rendimiento que se recogen en

esa tabla corresponden a la suma de los dos isdmeros.
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Tabla 4.2. Optimizacidén de las condiciones de reaccién.?!

// (¢]] NH, N|
. cat
— > Cl

1a 2a 3aa
Entrada Catalizador Disolvente T(zr(r;)p RenZ?; (%)

1 IPrAuCl (5 mol%) / AgSbFs (7,5 mol%) CH,Cl, 80 40
2 IPrAuCl (5 mol%) / AgSbFs (7,5 mol%) THF 80 2
3 IPrAuCl (5 mol%) / AgSbFs (7,5 mol%) CHs3CN 70 10
4 IPrAuCl (5 mol%) / AgSbFs (7,5 mol%) 1,4-dioxano 120 10
5 IPrAuCl (5 mol%) / AgSbFs (7,5 mol%) tolueno 120 90l
6 IPrAuNTf; (5 mol %) tolueno 120 60
7 IPrAuCl (5 mol%) / NaBArf4 (7,5 mol%) tolueno 120 50
8 IPrCuCl (5 mol%) / AgSbFe (7,5 mol%) tolueno 120 60
9 Pd(OAc), / PPhs3 (3% mol%) tolueno 120 2
10 PPhsAuCl (3 mol %) / AgNTf; (4 mol %) tolueno 120 47U
11 IPrAuCl (2 mol%) / AgSbFe (3 mol%) tolueno 120 98ld

12[el IPrAuCl (2 mol%) / AgSbFs (3 mol%) tolueno 120 82Ifl

13[el IPrAuCl (2 mol%) / AgSbFs (3 mol%) tolueno 120 10ff]

lal Condiciones de reaccién: 1a (0.3 mmol), disolvente (3 mL), 2a (3 equiv.), 14 h.
Ib] Los rendimientos fueron determinados por GC.

[ En el CG se observé un Unico pico correspondiente a la imina 3aa.

4] Diferentes productos no identificados en la mezcla de reaccién.

le] Fueron empleados 2 equiv. de 2a

Il Se observa la formacién de 4-cloro-1,2-dihidronaftaleno.

lel Fueron empleados 1.2 equiv. de 2a.

En el capitulo anterior ya se comentaron las condiciones que podrian ser las mas

adecuadas para la obtencién de la imina 3aa en el contexto de la catalisis heterogénea,
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pero se decidié comenzar con un estudio similar, evaluando la influencia del disolvente en

el sistema homogéneo.

Como puede verse en la tabla 4.2, en presencia de un 5% de IPrAuCl activado con AgSbFs
en diclorometano a 80°C se obtuvo un 40% de la imina 3aa (entrada 6) sin observarse la

formacién de ningun otro producto secundario.

En este caso, el cambio a disolventes mas polares y coordinantes, como el CH3zCN, THF o el
1,4-dioxano, condujo a una disminucién clara del rendimiento de la reaccidn, incluso a
temperaturas elevadas (entradas 2-4). Ademas, si bien las reacciones fueron llevadas a
cabo bajo atmdsfera inerte para evitar la posible reaccidén de hidratacion del alquino, en
estas reacciones se observd con el tiempo la aparicidon de nuevos productos derivados de

otras reacciones colaterales, con lo que el rendimiento en imina no mejoraba.

De forma andloga a lo observado con el catalizar heterogéneo, se encontrd que el mejor
disolvente para esta reaccion fue el tolueno. Cuando la mezcla de reaccion se calenté a
120°C en este disolvente el alquino 1a se transformé casi completamente en la imina
clorada 3aa sin observarse la formacion del producto de hidroarilacién ni ningln otro

producto secundario (entrada 5).

El cambio a otros contraiones, representado por el empleo de IPrAuNTf,, o del sistema
IPrAuCl y la sal de sodio NaBArs (Ar' = 3,5-bis(trifluorometil)fenil), condujo a peores
rendimientos en las mismas condiciones (entradas 6 y 7), lo que parece indicar que el
contraion presente en el complejo de oro (I) con el ligando IPr también tiene influencia.
Asi pues, el sistema IPrAuCl y AgSbFs en tolueno a 1209C resulté ser el mas eficaz para la

hidroaminacién de este alquino clorado 1a con anilina.

Dado que esta reaccién puede ser catalizada también por otros metales se realizaron
ensayos con IPrCuCl y Pd(OAc): (entradas 8 y 9, respectivamente). En ninguno de estos
ensayos se superaron los rendimientos obtenidos con IPrAuCl/AgSbFs en las mismas

condiciones de disolvente y temperatura.
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Decidimos entonces verificar si el empleo del complejo de oro derivado de la
trifenilfosfina resultaria adecuado en estas nuevas condiciones de disolvente y
temperatura, pero tras 14h en tolueno a 1202 se consiguid solo un 47% de imina

acompaiada de muchos productos secundarios (entrada 10).

El resultado obtenido con el complejo derivado del carbeno IPr en tolueno pudo ser
optimizado reduciendo la cantidad de especie catalitica empleada, ya que,
inesperadamente, con tan sélo 2 mol % de IPrAuCl y 3 mol % de AgSbFe se consiguio

convertir completamente el alquino 1a en la cloroimina 3aa (entrada 11) en 14h.

Con la idea de optimizar aun mas la reaccidon se evalué la influencia del empleo de
menores cantidades de anilina, observandose que la disminucién de la cantidad de este
reactivo reduce el rendimiento de imina clorada por formacidon del producto de
hidroarilacion (entradas 12 y 13). No obstante, esta es una limitacion aplicable
Unicamente a este tipo de alquinos que, como 1a, pueden sufrir la reacciéon de
hidroarilacion intramolecular. Como veremos posteriormente, con tan sélo 1,2
equivalentes de anilina se consigue la conversion completa de otros alquinos aromaticos y

alifaticos.

4.2.2. Estudio del alcance de la reaccién

Asi pues, empleando las condiciones descritas en la entrada 5 de la tabla 4.2, procedimos
a valorar el alcance y las limitaciones de la reacciéon de hidroaminacion utilizando una
variedad de alquinos 1 y de aminas 2, con sustituyentes de diferentes caracteristicas
electrdnicas y estéricas, cuyas estructuras se recogen en la figura 4.3. Por su parte, los

resultados obtenidos en estas reacciones, se encuentran recogidos en la tabla 4.3.

De la misma forma que en el proceso de optimizacidn, la transformacién de los alquinos
clorados 1 en las correspondientes iminas 3 fue seguida por CG, y los crudos fueron
analizados por gases-masas. Si bien no se pudieron realizar curvas de calibrado con un
patron, dado que, como se verd mas adelante, las iminas son muy inestables y no se

pueden purificar, si que se observd en los cromatogramas que, esas condiciones de
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reaccion, las iminas cloradas son los Unicos productos de reacciéon cuando las muestras
son analizadas por CG inmediatamente después de tomarlas, no observandose la
presencia de las correspondientes cetonas. Desgraciadamente, en las muestras
procesadas para el analisis por RMN no se pudo evitar en la mayoria de los casos la
hidrélisis parcial de las iminas cloradas para dar las correspondientes cetonas,
especialmente para los alquinos sustituidos por grupos alquilo. En la figura 4.2 se
muestran el cromatograma de gases y el espectro de RMN de protén del crudo de la
reaccion de formacion de la imina 3aa tras filtrar, eliminar el tolueno y redisolver en CDCls.
En el espectro se aprecia que la imina mayoritaria es la Z, pero también se ve el pico que

corresponderia a la imina E, lo que no es apreciable en el cromatograma.
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Figura 4.2. Espectro 1H-RMN y Cromatograma del crudo de reaccion de la cloroimina 3aa.

Siguiendo con el alquino clorado 1a la reaccidn se ensayo con la 2,6-diisopropilanilina (2b),
que contiene dos grupos voluminosos cerca del nitrégeno, observandose que la

conversién completa en la imina 3ab requirié solo 7h, la mitad de tiempo que con anilina.
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En lo que respecta a la estereoselectividad, se aprecid una mayor tendencia hacia la

formacidn de la imina Z como producto claramente mayoritario (95:5).

Se decidid a continuacién emplear otros alquinos clorados alifaticos que no presentaran el
problema de hidroarilacién derivado de la presencia de grupo fenilo. En |la obtencidon de la
imina 3ba, derivada del 1-cloro-1-decino (1b), se observd conversion completa en el
mismo tiempo de reaccidn que en el caso anterior, a pesar de emplear solo 1,2
equivalentes de anilina. La estereoselectividad no pudo ser deducida en este caso por CG
al observarse un Unico pico correspondiente a la imina en el cromatograma. En el espectro
de RMN del crudo de esta reacciéon se observd una importante cantidad de cetona y una

proporcidn aproximada de 1:1 entre las dos iminas estereoisoméricas.

Figura 4.3. Haloalquinos (1) y aminas (2) utilizadas en la obtencién de las haloiminas (3).

R NH,
R'——Hal ©/
1
2
R? Hal R2
PhCH,CH; cl 1a H 2a
CH3(CH,)7 cl 1b 2,6-(Pr), 2b
Ph cl 1ic 3-Et 2c
4-MeO-CgHg cl 1d 4-MeO 2d
4-F3C-CsHg cl le 4-Cl 2e
4-H3C-CgHg cl 1f
1-naphtyl cl 1g X
2-CsHaN cl 1h | ~
N NH,
4-OCH-CgHg cl 1i »
4-PhN=CH-C¢H, cl 1j
CH3(CH,)7 Br 1k NH,
CH3(CH,)7 I 1l
2g
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Tabla 4.3. Sintesis de 1-cloroiminas 3, catalizada por [Au(l)-IPr] [al. [b]

IPrAuCI 2% / AgSbFg 3%

R2
1 I\ N NH,
R'—=CI + P

1 2

tolueno (anh.), 0.1 M, 120°C, t (h)

2
R\\

\

N
R1JI\/C|
3

S
N

(¢]]
3aa 3ab 3ba
(14 h, >99%, (7 h, >99%, (7 h, >99%,
Z/E) Z/E = 95:5) Z/El)

3cb 3cc 3cd
(0.5 h, >99%, (3 h, >99%, (4 h, >99%,
Z>99%) Z/E =97:3) Z/E =91:9)

3da 3ea 3fa
(0.75 h, >99%, (0.5 h, >99%, (4 h, >99%,
Z/E = 88:12) Z/E = 84:16) Z/E =93:7)

3ca
(0.5 h, >99%,
Z >99%)

3ce
(3 h, >99%,
Z/E =93:7)

3ga
(3.5 h, >99%,
Z/E = 95:5)

lal Se emplearon 1.2 equiv de la imina con excepcién de 3aa y 3ab donde fue necesario utilizar 3
equiv. [ La estereoselectividad Z:E estd basada en GC. [ No fue posible distinguir los
estereoisdmeros por GC. En RMN se observé una mezcla de ambos estereoisémeros junto a una

cantidad importante de la cetona correspondiente.
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El paso siguiente fue analizar si la reaccion funcionaria de forma tan satisfactoria
partiendo de cloroalquinos conjugados con sistemas aromaticos, y ver como afectarian los
sustituyentes presentes en la amina y en el alquino sobre el rendimiento y la selectividad
de su conversidn en las iminas cloradas. Como puede observarse, la reaccidn también fue
cuantitativa y muy estereoselectiva en los ensayos realizados para dar lugar a las iminas
cloradas 3ca-3ce a partir de 1-cloroetinilbenceno (1c) tanto con anilina como con otras
aminas aromadticas sustituidas: 2,6-diisopropilanilina (2b), 3-etilanilina (2c), p-
metoxianilina (2d) y p-cloroanilina (2e). En todos estos casos se alcanzd la conversidn
completa en tiempos de reaccién bastante mas cortos que en el caso de los acetilenos
clorados alifaticos y la selectividad se mantuvo igual o superior a 90:10, dando lugar

preferentemente a la formacidn de las iminas con estereoquimica Z.

La reaccion de anilina sobre otros arilacetilenos que contienen grupos dadores o
aceptores de electrones también resultd muy satisfactoria, siendo destacable la rapidez
con que se forman las iminas 3da y 3ea, correspondientes a la reaccién de anilina con los
arilacetilenos clorados derivados del 4-metoxibenceno 1d y su analogo trifluorometilado
le, respectivamente. Si bien en este Ultimo caso se observd un ligero incremento en la
formacién de la imina E, la estereoselectividad se mantuvo elevada (84:16). Por otra parte,
la reaccion fue también altamente estereoselectiva cuando estaba presente un grupo
metilo en la posicion para del fenilacetileno clorado, aunque fueron necesarias 4 horas
para que el rendimiento en la imina 3fa fuera cuantitativo. El cambio de un benceno por
un naftaleno en el alquino clorado 1g también condujo a la formacidn cuantitativa de la
correspondiente imina clorada 3ga, derivada de la anilina, en tan solo tres horas y media y

con muy buena estereoselectividad.

Es importante indicar que no se observé ninguna reaccién con anilina en esas condiciones
cuando el alquino clorado estaba conjugado con un grupo 2-piridilo (1h). Tampoco tuvo
lugar la hidroaminacion cuando se emplearon 2-aminopiridina (2f) o adamantilamina (2g)
en lugar de las anilinas 2a-e en la reaccién con el fenilacetileno clorado 1c. Asi, ninguna de

las tres posibles iminas cloradas 3ha, 3cf, o 3cg pudieron ser obtenidas en esas
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condiciones. El hecho de que se recupere en estos tres casos el alquino inalterado hace

pensar en la existencia de algun proceso de inactivaciéon del catalizador.

3ha 3cf 3cg

Como un caso singular, la hidroaminacién del alquino clorado 1i, que contiene un grupo
aldehido en posicién para, también fue investigada empleando las condiciones descritas
con anilina (esquema 4.2). Cuando se utilizaron solo 1,2 equivalentes de amina se observé
qgue se obtenia principalmente el producto 1j en el que se mantenia intacto el grupo
alquino clorado pero se habia formado la imina correspondiente al grupo aldehido. Al
emplear 3 equivalentes de 2a se obtuvo Unicamente el producto 3ja que contiene los dos
grupos imina, en tan solo 45 min y con conversion total. Alternativamente, se sintetizd
por condensacion en un Dean-Stark el alquino clorado 1j a partir del alquino 1i y 1
equivalente de anilina. Una vez aislado, se sometié a hidroaminacion con 1,2 equivalentes
de anilina en las condiciones descritas observandose la conversidn completa en la doble
imina 3ja en el mismo tiempo de reaccidon. Se realizaron ensayos partiendo de 1j y
afiadiendo otras anilinas, pero en todos los casos se observé la formacién de una mezcla

de productos derivados de la interconversién de las dos aminas en los grupos imina.

184



Sintesis de a-cloroiminas catalizada por complejos NHC-Au(l)

H
i+ 2a ;@_N/H >*— c
1j

(1 equiv.) (-H,0)
2a IPrAuCl 2% / AgSbFg 3%
(1,2 equiv.) toluene, 120°C, 45 min
oy O

1 |PrAuCl 2% / AgSbFg 3% )—@—g

: toluene, 120°C, 45 min @‘N

2a 3ja Cl

(3 equiv.) )

(>99%, Z/E =76:23)

Esquema 4.2. Hidroaminacién de los haloalquinos 1iy 1j.

Como los alquinos alifaticos clorados demostraron ser menos reactivos que los
correspondientes aromaticos, se ensayd también la reaccion de anilina con 1-bromo-1-
decino (1k) y su analogo yodado (1l) en las condiciones descritas en la tabla 4.4. En
ninguno de los dos casos la reaccion fue satisfactoria, pues se observaron mezclas de
reaccion complejas con rendimientos muy bajos en las correspondientes iminas
halogenadas, deducidos a partir de los datos de CG-MS. La disminucion de la
temperatura de reaccion a 60°C tampoco permitié obtener las iminas bromadas o yodadas
como Unicos productos.? Asi pues, los mejores resultados para la formacion de las iminas

se obtuvieron con los alquinos clorados, probablemente por su menor reactividad.

Por otro lado, y dada la excelente reactividad mostrada por los alquinos clorados
conjugados con grupos aromaticos, que pudieron ser transformados completamente en
las correspondientes iminas cloradas en tiempos de reaccion muy cortos en las
condiciones descritas en la tabla 4.3, para completar este estudio decidimos comprobar si
esta reaccion funcionaria igual de bien sobre estos sustratos con el complejo de
trifenilfosfina en las mismas condiciones. Los resultados se recogen en la tabla 4.4.
Cuando se ensayd la reaccion del fenilacetileno (1c) con anilina en presencia de PhsPAuCl

(3 mol%)/ AgSbFs (4 mol%) en tolueno a 120°C, al igual que lo observado con el alquino 1a,

2 Los datos sugieren la concurrencia de reacciones de deshalogenacién y de acoplamiento

de estos fenilacetilenos, descrita en condiciones similares (ref 32 c).
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la hidroaminacién también fue mas lenta y menos selectiva con este sistema, pues en 30
min solo se obtuvo un 46% de imina 3ca, frente a la conversién completa que se observa
con el complejo derivado de IPr, ademas de que de nuevo se observa la formacion de

muchos productos secundarios (entradas 1y 2, tabla 4.4).

Tabla 4.4 Conversion del alquino 1c en la imina clorada 3ca

LAuCI (3 mol %)/ AgSbFg (4 mol%)
1c + 2a > 3ca

Disolvente, t (h), T (°C)

Entrada L Disolvente Temp t Conversiénlal
(°q) (h) (%)

1 IPr Tolueno 120 0.5 >99

2 PPhs Tolueno 120 0.5 46l

3 PPh3 Tolueno 120 1.5 55(b]

4 IPr CHCl, t.a 24 >99c]

5 PPhs CHCl, t.a 24 >99c]

lal Determinada por GC.
[b] Se observa una mezcla de otros productos no identificados.
[l La imina 3ca fue también identificada como el estereoisémero Z.

El aumento de tiempo de reaccion apenas tuvo efecto, pues en 90 min el rendimiento en
imina clorada aumentd solo hasta el 55% (entrada 3, tabla 4.4). Dado que las iminas
cloradas suelen utilizarse en sus aplicaciones sintéticas sin purificar, para estudiar el
alcance de esta nueva ruta de sintesis en otros disolventes, decidimos también comparar
la efectividad del complejo de IPr en diclorometano a temperatura ambiente para este
alquino, que fue el mas reactivo. Como puede observarse en la entrada 4, la
transformaciéon del alquino 1c en la imina 3ca también se puede realizar de forma
satistactoria en esas condiciones, si bien la reaccién es mucho mas lenta que en tolueno a
alta temperatura, pues requirié 24 horas para completarse. Por otro lado, cuando se
empled el complejo de trifenilfosfina en estas condiciones (entrada 5) el resultado fue
totalmente comparable al obtenido con el NHC en diclorometano, pues con la misma
carga de catalizador se consiguieron rendimientos y estereoselectividad similares con los

dos tipos de ligando.
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Sintesis de a-cloroiminas catalizada por complejos NHC-Au(l)

Llegados a este punto, decidimos comprobar que el andlisis realizado por cromatografia
de gases se correlaciona con la cantidad real de imina 3 formada en la reaccion. Para ello
se decidid realizar una valoracidn cuantitativa mediante RMN con la ayuda de un patrén
externo. En el anadlisis por esta técnica de los crudos de reaccién, la imina 3cd habia
mostrado ser la mds estable, aprecidandose muy baja proporcién de hidrélisis para dar la
correspondiente cetona. Considerando el espectro de protdn de esta imina, se decidié
emplear CHsCN como patrén, pues su Unica sefial debe aparecer bastante lejos de las
presentes en el espectro de 3cd. Asi, al crudo obtenido en la reaccidon de formacién de
esta imina se adiciond una cantidad de CH3CN equivalente a la de alquino de partida y se

evaluo por RMN-1H.

El resultado obtenido, recogido en la figura 4.4, corrobora que la formacién de la imina
clorada es practicamente cuantitativa, ya que se observa un drea de 1,98 para el CHz de la

imina, frente a un area de 3,00 para el CHs del acetonitrilo.
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Figura 4.4. Cromatograma de gases del crudo de reaccion de formacién de la imina 3cd y el

correspondiente espectro 'H-RMN tras adicion de 1 equiv. de CH3CN.
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Caracterizacion de las iminas 3

Respecto a la caracterizacion de las cloroiminas que se recogen en la tabla 4.3 debemos
decir que lamentablemente todos los intentos de purificacién por cromatografia llevados
a cabo fueron infructuosos.3 Las iminas cloradas son rdpidamente hidrolizadas, dando
lugar a mezclas de productos dificiles de separar. Por ello, se ensayaron diferentes
métodos para la reduccidn in situ de las cloroiminas para dar las correspondientes -
cloroaminas. Tras numerosas pruebas se encontré que las iminas cloradas 1laa y 1ba,
derivadas de alquinos alifaticos y anilina, no se pudieron reducir de forma eficaz con
ninguno de los métodos ensayados, por lo que finalmente fueron caracterizadas mediante
la transformacion en los conocidos indoles 4aa y 4ba, una reaccion que ha sido puesta a
punto en nuestro grupo de investigacion y que puede ser catalizada por Pd. Por su parte,
las iminas cloradas derivadas de los arilacetilenos 1c-1g, asi como las iminas 3ba y 3ja,
pudieron ser reducidas con cianoborohidruro de sodio, siguiendo el procedimiento
descrito por De Kimpe,3* para ser transformadas en las correspondientes aminas 5, que

pudieron aislarse en cantidad suficiente para ser caracterizadas.

o
NI Catalizador de Pd HN
P <
R1 R1
3aa R;=PhCH,CH, 4aa
3ba R1 = CH3(CH2)GCH2 4ba
R, R

A
N" NaCNBH, (1.1 equiv) , AcOH (1 equiv) HN X

|
cl
R1)\/ MeOH 0.16 M, rt. R c
3ab 5ab
3c-3j 5c-5j

Esquema 4.3. Transformacion de las cloroiminas 3 para su caracterizacion.

3 La purificacion de las cloroiminas 3da y 3dd por cromatografia en columna de silice desactivada con trietilamina
ha sido reportada previamente (ref 3b). En el material suplementario ofrecido por los autores no se incluyen las
figuras de los espectros de estos compuestos ni datos de punto de fusidon ni de ninguna otra técnica de
caracterizacion. En nuestras manos no fue posible obtener estas iminas purificadas.
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4.3 Parte experimental

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de argdén en bulbos de reaccién o
reactores de tipo Schlenk, secados por calentamiento en estufa a 120°C, y purgados
mediante ciclos de argdn-vacio. Los disolventes se sometieron a reflujo y se destilaron de
nuevo a partir de desecantes adecuados conforme con la bilbiografia.*®. Las reacciones se
controlaron mediante cromatografia de gases (CG) en un sistema FINNIGAN FOCUS GC
equipado con una columna capilar de vidrio SGE PBX5 (30 m de longitud, 0,25 mm de
didmetro interno, 0,25 um de espesor de pelicula) y deteccién de ionizacidn de llama con
un flujo constante de 1 ml / gas. La cromatografia analitica en capa fina se llevo a cabo en
ldaminas de aluminio comerciales previamente recubiertas (espesor de capa de 0,2 mm)
con silice 60 F254 (E.Merck) y se visualizd con luz UV. Los espectros de RMN se registraron
a temperatura ambiente en los espectrémetros Bruker DPX-300, Bruker 400 AV o Bruker
DRX-500. Los desplazamientos quimicos de RMN de *H y 3C se indican en ppm con
respecto al pico de TMS a 0,000 ppm (*H) y pico de CHCls a 77,16 ppm (*3C). Las constantes
de acoplamiento (J) estdn expresadas en Hertz (Hz). Las multiplicidades se indican de la
forma siguiente: singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuadruplete (q), quinteto (quint),
septeto (sept), multiplete (m) y ancho (br). Los datos de masas de alta resolucion se
determinaron en un espectrémetro TRIPLETOFT5600 (ABSciex, EE.UU.).

Materiales

Todas las aminas y alquinos fueron adquiridos de casas comerciales. Los liquidos se
destilaron y los sélidos se cristalizaron previamente. Los catalizadores de oro / plata se

adquirieron de Aldrich o Strem Chemical Co, y se usaron sin purificacidn adicional.

4.3.1 Preparacion y caracterizacion de materiales de partida.

4.3.1.1 Sintesis de cloroalquinos. Procedimiento general.

Los haloalquinos 1 se prepararon siguiendo el procedimiento descrito previamente en la
bibliografia:3¢ el correspondiente alquino (10 mmol, 1 equiv.) fue disuelto en THF (25 mL)y

cuidadosamente se adiciond una solucién de n-Buli (2,4 M, 13 mmol) en hexano a -78 °C
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bajo argén. La mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h a la misma temperatura y después
se afiadid gota a gota una solucion de N-clorosuccinimida (10 mmol) en THF (10 mL).
Seguido a ello fue retirado el bafio frio y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla se hidrolizé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El
conjunto de las fases organicas se secaron utilizando NaxSOs anhidro. El disolvente se
evapord y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (eluyente:
hexano) a través de gel de silice desactivado con trietilamina, para dar los

correspondientes cloruros de alquinilo 1a-j.

Los datos de RMN de cloroetinilbenceno (1c),3” 1-(cloroetinil)-4-metoxibenceno (1d),*® 1-
(cloroetinil)-4-(trifluorometil)benceno(le),®  1-(cloroetinil)-  4-metilbenceno  (1f),%’

37

2-(cloroetinil)piridina (1i),*° y 4-(cloroetinil)benzaldehido (1j), 3’ coinciden con los decritos

previamente.

cl (4-clorobut-3-in-1-il)benceno (1a). Rendimiento del 85 %, aceite

incoloro. *H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.25 — 7.17 (m, 2H), 7.16 — 7.08

(m, 3H), 2.73 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 3C-RMN (75

MHz, CDCl3) 6 140.41, 128.56, 128.51, 126.52, 69.07, 58.13, 34.88, 21.06. HRMS (E.l) m/z
(M+H"), calculado para C10HsCl, 165.0563, encontrado 165.0537.

s N 1-clorodec-1-ino (1b): Rendimiento: 87 %, aceite incoloro. *H-RMN (300
c MHz) 6 2.09 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.46 — 1.38 (m, 2H), 1.35 — 1.15 (m, 10H),
0.81 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 69.95, 57.06, 31.98, 29.32, 29.21,

28.95, 28.53, 22.80, 18.90, 14.24.

Cl 1-(cloroetinil)naftaleno (1g): Rendimiento: 50 %, aceite incoloro. *H-RMN

Il (300 MHz, CDCIs) 6 8.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.81 (d, J =

7.2 Hz, 1H), 7.73- 759 (m, 2H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz,

OO CDCl3) 6 134.20, 133.68, 131.63, 129.61, 128.88, 127.50, 127.05, 126.43,
125.64, 120.33, 72.95, 68.48.
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N-[(4-cloroetinil)fenilmetiliden]anilina (1j): bajo atmosfera de argdn se suspendieron 4-
(cloroetinil)benzaldehido (2 mmol) y anilina (2 mmol) en tolueno (0,5 M). La mezcla de
reaccion se agité a 120 °C durante 1 h. El disolvente se eliminé a presion reducida,

obteniendo la imina (1j) sin necesidad de ser purificada.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8.46 (s, 1H), 7.90 — 7.85 (m,

Z ° 2H), 7.58 — 7.54 (m, 2H), 7.45 — 7.40 (m, 3H), 7.26 — 7.21

N (m, 2H). BC-RMN (101 MHz, CDCl3)6 159.23, 151.72,
@ h 136.16, 132.35, 129.21, 128.67, 126.27, 125.07, 120.89,

70.58, 69.21.

1-bromodec-1-ino (1k)*' Y 1-iododec-1-ino (11)*> fueron sintetizados siguiendo el
procedimiento descrito en la literatura y los datos espectroscépicos de los productos

obtenidos coinciden con los descritos.

4.3.2 Procedimiento general para la sintesis de las cloroiminas.

Un bulbo de reaccién fue cargado con una mezcla de IPrAuCl (2% en moles) y AgSbFes (3%
en moles) en tolueno seco (1 mL). La mezcla se agitdé durante 5 min y se afiadieron
posteriormente el cloroalquino 1 correspondiente (0,3 mmol) y la amina 2. La reaccion se
calenté a 120 °C vy se agitd hasta la conversiéon completa de cloroalquino (de 30 min a 14
h). El progreso de la reaccidon se controld por GC. Una vez completado, la mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se filtré sobre 6xido de aluminio activado-celita bajo argén. El
disolvente se elimind a presién reducida y las cloroiminas se analizaron por *H-RMN y 13C-
RMN, evidenciando la presencia de la cetona correspondiente en diferentes cantidades en

la mayoria de los casos.

Para la caracterizacion en los correspondientes productos, las mezclas de reaccion
obtenidas a partir de reacciones paralelas se filtraron sobre éxido de aluminio - celita, se
transfirieron a un tubo de Schlenck por canulacion bajo atmdsfera de argdn y se lavaron

con tolueno seco. El disolvente se elimind bajo presién reducida y los residuos se
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sometieron a las condiciones descritas a continuacidén para obtener los correspondientes
indoles (4aa y 4ba), o las correspondientes 3-cloroaminas (5ab, 5ca-5de, 5ea, 5fa, 5ga,

5ja, 5ka).
4.3.2.1 Procedimientos para la caracterizacion de las cloroiminas

Procedimiento general para la sintesis de los indoles 4aa y 4ba

A

| Pd catalizador HN
Cl > S
R1)\/ Ri
3aa R»] = PhCHzCHz 4aa
3ba R1 = CH3(CH2)6CH2 4ba

A los crudos de reaccion correspondientes a las iminas 3aa y 3ba, obtenidos después de
filtracion y evaporacién de tolueno, se adiciond un sistema catalitico correspondiente a la
formacion de indoles catalizado por paladio. El disolvente se elimind a presion reducida y
los indoles se aislaron y purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente hexano-acetato de etilo (20:1)). Los datos de RMN coinciden con los informados

previamente para 2-(2-feniletil)-1H-indol (4aa)*® y 2-octil-1H-indol (4ba).*

HN O 2-feniletil-1H-indol (4aa). *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7.75 (br, s,

O = 1H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 — 7.29 (m, 6H), 7.28 — 7.23 (m,
2H), 7.16 — 7.06 (m, 1H), 6.30 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 3.15 - 3.04

(m, 1H). 3C-RMN (101 MHz, CDCl3) § 141.34, 139.14, 135.98, 128.83, 128.70, 128.56,
126.43, 121.26, 120.01, 119.79, 110.47, 99.99, 35.78, 30.28. HRMS (ESI): m/z Calculado

para CieHisN [M+H]*, 222.1277; encontrado 222.1275.

2-octil-1H-indol (4ba). *H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.79 (br

HN\ s, 1H), 7.45 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.08 —

6.94 (m, 2H), 6.16 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz, 1H), 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.65 (dt, J = 15.1, 7.6 Hz,
2H), 1.47-1.34 (m, 10H) 0.81 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 140.21, 136.03,
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128.83, 121.04, 119.81, 110.41, 99.77, 32.01, 29.57, 29.49, 29.37, 28.44, 29.4, 28.44
22.81, 14.24. HRMS (ESI): m/z Calculado para CisH2aN [M+H]*, 230.1903, encontrado
230.1902.

Procedimiento general para la reduccion de iminas

N| NaCNBH, (1.1 equiv) , AcOH (1 equiv)  HN
|
Ar)\/c MeOH 0.16 M, rt. Ar)\/CI

La reduccién fue llevada a cabo siguiendo el procedimiento descrito por De Kimpe para la
reduccién de iminas.* El residuo de la reaccién de hidroaminacién de 1 llevada a cabo
como se ha descrito anteriormente, obtenido después de la filtracidn y la evaporacion de
tolueno, se disolvié en metanol seco (0,16 M) y se dejé en un bafio a 0°C. A continuacidn,
sobre esta solucidn se afadieron acido acético (1 eq) y cianoborohidruro de sodio (1,1
equiv). La mezcla se agitd durante 15 h a temperatura ambiente. Después de completarse
la reaccion, la mezcla obtenida se diluyd con CH:Cl2, se adiciond una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs3 y se extrajo con éter dietilico (3 x 5 ml). El conjunto de fases
organicas se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOg, y el disolvente fue evaporado. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano - acetato de etilo
(20:1)) para dar la correspondiente amina. Los datos de los espectros de RMN de 5ca y 5cd

coincidieron con los reportados previamente.*®

N-(1-cloro-4-fenilbutan-2-il)-2,6-diisopropilanilina (5ab). 1H-
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.27 — 7.06 (m, 5H), 7.04 - 6.99 (m, 2H),

HN 6.97 — 6.90 (m, 1H), 3.94 (br s, 1H), 338. (qd, J = 11.1, 3.5 Hz, 2H),
©/\)\0| 3.06 — 2.83 (m, 3H), 2.77 — 2.59 (m, 2H), 2.04 — 1.87 (m, 2H), 1.11

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz,
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CDCl3) 6 141.67, 140.75, 128.88, 128.69, 126.42, 124.03, 123.79, 59.23, 48.15, 32.62,
31.99, 28.05, 24.55, 24.46. HR-MS (ESI.): m/z calculado para C22H32CIN [M+H]* 344.2106,
encontrado 344.2154.

N-(2-cloro-1-feniletil)anilina (5ca). Fue preparado siguiendo el

@ procedimiento general; *H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.36 — 7.19 (m, 5H),

P 7.08 — 6.98 (m, 2H), 6.65 - 660 (m, 1H), 6.47 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 2H), 4.53
ml (dd, J = 7.7, 4.4 Hz, 1H), 4.34 (br s, 1H), 3.79 (dd, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H),
3.63 (dd, J = 11.3, 7.7 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3) § 146.90, 140.10, 129.32, 129.03,

128.19, 126.88, 118.39, 114.00, 59.49, 49.18. HR-MS (E.S.I.): m/z calculado para C1sH1sCIN
232.0888 [M+H]*, encontrado 232.0886.

N-(2-cloro-1-feniletil)-2,6-diisopropilanilina (5cb). *H-RMN (300 MHz,

CDCl3) *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.30 — 7.22 (m, 5H), 7.01 — 6.97 (m,

N 3H), 4.17 (dd, J = 6.6, 4.6 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 10.9, 4.6 Hz, 1H), 3.78
©)\ (dd, J = 10.9, 6.6 Hz, 1H), 3.49 (br s, 1H), 3.11 (hept, 6.8 Hz, 2H), 1.13
Cl (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 6H). 3C-RMN (75 MHz, CDC3) &

142.76, 140.97, 140.50, 128.67, 127.93, 127.10, 124.11, 123.83, 65.30, 48.10, 27.87,
24.30. HR-MS (ESI.): m/z calculado para CisH17CIN [M+H]* 246.1034 encontrado 246.1049.

/@\/ N-(2-cloro-1-fenil)etil-3-etilanilina (5cc). *H-RMN (300 MHz, CDCl3 )
HN 67.38-7.21 (m, 5H), 6.95 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
©)\ 6.38 (m 1H), 6.28 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 7.4, 4.5 Hz,

“ 1H), 4.33 (br s, 1H), 3.81 (dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.3,
7.4 Hz, 1H), 2.45 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, ) § 146.95,
145.51, 145.43, 140.23, 130.50, 128.97, 128.10, 126.87, 118.11, 113.80, 111.11, 59.48,
49.12, 29.00, 28.68, 15.48, 15.38. HR-MS (ESI.): m/z calculado para CisHisCIN [M+H]*
260.1200, encontrado 260.1201.
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| N-(2-cloro-1-feniletil)-4-metoxianilina (5cd). *H-RMN (400 MHz) 6

/©/O 7.46 - 730 (m, 5H), 6.77 = 6.71 (m, 2H), 6.59 — 6.53 (m, 2H), 4.54 (dd, J
HN = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 11.4,
L 7.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H). 3C-RMN (101 MHz, CDCl3) & 152.77, 140.98,
140.33, 129.01, 128.16, 126.95, 115.46, 114.90, 60.41, 55.82, 49.32.

HR-MS (ESI.): m/z calc. for C1sH17CINO 262.0990 [M+H]*, found 262.0993.

Cl 4-cloro-N-(2-cloro-1-feniletil) anilina (5ce). H-RMN (300 MHz,
HN/©/ CDCl3) 6 7.28 — 7.22 (m, 5H), 6.95 — 6.92 (m, 2H), 6.38 — 6.32 (m,
2H), 4.45 (dd, J = 7.8, 4.2 Hz, 1H), 4.34 (br s, 1H), 3.75 (dd, J = 11.4,

cl 4.2 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 11.4, 7.8 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls)

6 145.39, 139.54, 130.47, 129.10, 129.09, 128.33, 126.76, 115.10, 59.49, 49.10. HR-MS

(ESL.): m/z calculado parar C1aH14CloN [M+H]* 266.0494, encontrado 266.0493.

/@ N-[2-cloro-1-(4-metoxifenil)etil]anilina (5da). *H-RMN (300 MHz,

HN CDCl3) 6 7.28 — 7.21 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 2H), 6.84 — 6.78 (m,

/@2\ 2H), 6.68 — 6.60 (m, 1H), 6.51 — 6.45 (m, 2H), 4.49 (dd, / = 7.8, 4.5

o “ Hz, 1H), 4.31 (s, 1H), 3.76 (dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H), 3.71 (s, J = 2.0

Hz, 3H), 3.62 (dd, J = 11.3, 7.8 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 159.49, 147.00, 132.05,

129.30, 127.98, 118.34, 114.43, 114.03, 58.96, 55.40, 49.26. HR-MS (ESI.) calculado para
m/z CisH17CINO [M+H]* 262.0982, encontrado 262.0975.

N-[2-cloro-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil]anilina (5ea). *H-RMN (500

MHz, CDCls3) & 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), (7.09
HN

—7.02 (m, 2H), 6.70 — 6.63 (m, 1H), 6.48-643 (m, 2H ), 4.63 (dd, J =
_F3le 7.2, 4.2 Hz, 1H), 4.4 (br s, 1H), 3.83 (dd, J = 11.4, 4.2 Hz, 1H), 3.66
(dd, J = 11.4, 7.2 Hz, 1H). *C-RMN (126 MHz, CDCls) & 146.39, 144.39, 129.45, 127.38,
126.10 (q, J = 3.7 Hz), 126.07 (q, J= 272.1 Hz, CFs), 118.84, 114.03, 58.97, 48.94. °F-RMN

(282 MHz, CDCl3) 6 -63.00 ppm. HR-MS (ESI): m/z calculado para CisHiaCIFsN [M+H]*
300.0761, encontrado 300.0752.
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N-[2-cloro-1-(4-metoxifenil)etil]anilina (5fa). H-RMN (300 MHz,

HN@ CDCl3) 6 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.12 — 6.98 (m, 4H), 6.67 — 6.59 (m, 1H),

6.51 — 6.45 (m, 2H), 4.51 (dd, J = 7.7, 4.5 Hz, 1H), 4.32 (br s, 1H), 3.78

cl (dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.3, 7.7 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H).

13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 147.01, 137.93, 137.09, 129.75, 129.31, 126.78, 118.32,

113.99, 59.26, 49.24, 21.27. HR-MS (ESI): calculado por CisH1;CIN [M+H]* 246.1034,

encontrado 246.1049.

H N-(2-Cloro-1-(1"-naftil)etil)anilina (5ga). H-RMN (300 MHz,

c N\© CDCls) 6 8.05 (d J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 — 7.83 (m, 1H), 7.72 (d, J = 8.2

OO Hz, 1H), 7.66 — 7.62 (m, 1H), 7.55 — 7.42 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.1,

7.4 Hz, 1H), 7.03 — 6.95 (m, 2H), 6.61 (ddt, J = 8.4, 7.6, 1.1 Hz, 1H),

6.49 — 6.36 (m, 2H), 5.34 (dd, J = 8.1, 3.9 Hz, 1H), 4.57 (br s, 1H), 3.99 (dd, J = 11.6, 3.9 Hz,

1H), 3.70 (dd, J = 11.6, 8.1 Hz, 1H). 3C-RMN (75 MHz, ) & 145.84, 134.47, 134.33, 130.78,

129.58, 129.35, 128.79, 125.89, 124.44, 121.94, 120.77, 118.40, 113.91, 55.84, 47.95. HR-
MS (ESI): m/z calculado para CisH17CIN 282.1044 [M+H]*, encontrado 282.1043.

N-[2-cloro-1-(4-((fenilamino)metil)fenill]etil)anilina (5ja):

HN/@ 1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.34 — 7.25 (m, 4H), 7.17 — 6.97
(m, 4H), 6.69 — 6.61 (m, 2H), 6.59 — 6.54 (m, 2H), 6.51 — 6.46

Cl (m, 2H), 4.59 — 4.51 (m, 1H), 4.34 (br s, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.94

NH (br s, 1H), 3.80 (dd, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 11.3, 7.6
©/ Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 148.48, 147.13, 139.80,
139.41, 129.68, 129.60, 128.48, 127.45, 118.69, 118.06, 114.26, 113.23, 59.45, 49.44,
48.39. HR-MS (ESI): m/z calculado parar C21H22CIN2 [M+H]* 337.1420, encontrado

337.1621.
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5.1 Introduccion

La activacion y funcionalizacidn directa de enlaces C-H se ha convertido en un interesante
campo de estudio dado que la busqueda de nuevas moléculas que posean un alto valor
para la sociedad requiere el empleo de rutas sintéticas altamente selectivas, con elevada
economia atdmica y con residuos menos téxicos. Sin embargo, los métodos empleados
para funcionalizar este tipo de enlaces incluyen generalmente en las rutas de sintesis
funcionalidades altamente reactivas que requieren de proteccion y desproteccion a lo
largo de los procesos, lo que ocasiona mas pasos de sintesis, bajos rendimientos, mayor

generacion de residuos y costos energéticos.

Por ello, la posibilidad de realizar directamente la funcionalizacién de enlaces C-H poco
activados se convierte en una interesante alternativa al poder disminuir de manera
significativa los pasos de sintesis, ya que por si mismo no es una funcion reactiva, y no
requerird de proteccidn alguna a lo largo de la sintesis total. Asi mismo, el poder lograr la
funcionalizacion de estos enlaces permitird la obtencion de productos de mayor valor
afiadido a partir de compuestos tan abundantes y de facil acceso como son los alcanos,

presentes en el gas natural y el petréleo.!
5.1.1 Aspectos generales en la insercion de enlaces C-H poco activados.

A pesar de los esfuerzos dedicados a la activacidn intermolecular de enlaces C-H, la
activacion de enlaces de alcanos simples se ha convertido en un constante desafio debido
a la naturaleza inerte de los carbonos C(sp3)-H, que es consecuencia de los elevados
valores de energia de disociacion? (figura 5.1), y de la baja polaridad que poseen estos
enlaces en comparacidon con otros, caracteristicas que los hace poseer una elevada
estabilidad. Esta propiedad, junto con el dificil control de regio- y esteroselectividad de
este tipo de transformaciones, debido a la presencia de distintos tipos de enlaces C-H en
los hidrocarburos, se convierte en un gran inconveniente. Sin embargo, la formacién de
enlaces Metal-Carbono representa una interesante alternativa y, probablemente, un

enfoque Unico, para llevar a cabo estas transformaciones, ya que los catalizadores
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basados en metales de transicién disminuyen la barrera cinética de la reaccidn y permiten

conservar el control sobre la selectividad.

1 CHp=CH-CHy—H

CHy-H
. 2
105 | H3CZH

[ 3 CHa(NHp)CH-H
100 | o}

| 4 L/\C’H

5 (CHa)sC-H

a0 | 6 CC'H

|
B3 | , O,H

|
g0 <= B W

3 T ———
4 5 g

DH

Kcal/mol
o
(%]

1 3 L - - 8 CH3CH,(CH);CH—H
78 o 9 (CHa)oCH-H
o 10 CHsCHyH
3 2

Figura 5.1 Energias de disociacion de enlaces carbono-hidrégeno de algunos alcanos lineales y

ciclicos.

Los enlaces M-C originados son con frecuencia muy estables y su ruptura es dificil de
inducir, dificultando la regeneracién del complejo reactivo (M) y la funcionalizacion del
alcano de partida R-H, por lo que son muy escasos los métodos cataliticos que permiten la
activacién y funcionalizacidn de los enlaces C-H poco activados.? Entre estas activaciones
vale la pena resaltar aquellas que se realizan mediante la adicién oxidante de un metal a
un enlace C-H o la formacion de un enlace M-C asistida por la base, en la que la base
puede coordinarse (o no) con los complejos metdlicos, y que han resultado exitosas para
la funcionalizacién catalitica de alcanos. Los trabajos mas relevantes en este campo fueron
los desarrollados por Hartwig y colaboradores* para la borilacién de alcanos, considerado
como un método selectivo hacia los enlaces C-H terminales, asi como los procesos de

deshidrogenacién de alcanos descritos por Kaska y Jensen.®
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Con el fin de subsanar la dificultad para regenerar las especies metdlicas ha surgido una
estrategia basada en la activacion de C-H mediante la reaccién con un intermedio metal-
carbeno (metalocarbeno).® Esta aproximacién ha resultado la mas adecuada dada la
inexistencia de interaccion alguna entre el enlace C-H y el metal, por lo que no se genera

un enlace M-C dificil de romper. ’

El anterior supuesto de la nula interaccién entre el 4tomo del metal y el enlace C-H del
alcano parte del hecho que su mecanismo de activacidn es diferente a las otras reacciones
que involucran la activacion de C-H. El ciclo catalitico de esta reaccion comienza con la
interaccion de una fuente de carbeno, que es generalmente un diazocompuesto,® con un
metal de transicion para generar una especie metalocarbénica electrofilica. Este
intermedio es generado por la capacidad que tienen el complejo metalico empleado para
descomponer el diazocompuesto formando el enlace M-Carbeno y eliminando una
molécula de N: (Figura 5.2) Esta especie metalocarbénica reacciona con un nucledfilo
(como son los enlaces C-H) para liberar el alcano funcionalizado, regenerando facilmente

el complejo metalico que inicid la reaccion.

R1
$
W,
C.._H
~7 C WC/H
R! R2 s ]t %
H-C
\/
LHM:C“R1
R2

Figura 5.2. Ciclo catalitico propuesto para la reaccidn de insercién de un carbeno en un enlace C-H

catalizada por un complejo metalico.

Por lo tanto, si no existe una relacion M-C directa, el orden en la reactividad se supone

similar al de las energias de disociacién de enlaces C-H, es decir, 32 > 22 > 12 > metano.
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Es de resaltar que en esta estrategia de generacién de intermedios carbénicos los
carbenos libres son capaces de reaccionar también por otras rutas con los hidroarburos,
siendo procesos tipicamente no selectivos, incontrolables y con poco valor afiadido.”® Por
ello, se debe tener en consideracion ciertos factores en su ciclo catalitico, ya que la
asociacion de un carbeno libre a un complejo metdlico adecuado puede modular la
reactividad de los carbenos y con ello lograr transformaciones selectivas. De este modo,
una activacion C-H adecuada esta controlada por las caracteristicas del intermedio metal-
carbeno formado. Asi, si el carbenoide es demasiado electrofilico exhibira menos regio y
estereocontrol y sera susceptible de seguir otras vias de reaccion competitivas, como el
homoacoplamiento, pero si el carbenoide posee poca electrofilia no sera suficientemente
activo para insertarse en el enlace C-H. Este grado de electrofilia estd determinado
principalmente por la naturaleza tanto del complejo metalico inicial como de los

sustituyentes del carbono del carbeno.?

En lo que respecta al catalizador metalico que permitird la formacién del carbenoide, el
metal debe tener un sitio de coordinacién accesible para el compuesto diazo, uniéndose al
carbeno generalmente a través de dos componentes: interacciones de caracter c—aceptor
fuerte desde el carbeno hacia el metal y retrodonacidn © mas débil desde el metal hacia el
carbeno, lo que dara estabilidad al carbenoide. De este modo, con frecuencia, con el
empleo de ligandos del metal que retiren electrones se favorece la formacion de un
carbenoide con electrofilia adecuada, mejorando el caracter electrofilico del carbenoide.

(Figura 5.3)

Figura 5.3. Enlace metalocarbeno
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El siguiente factor relevante para la formacién de un carbenoide adecuado es la influencia
de los sustituyentes que acompafian el carbenoide, es decir, del diazocompuesto
precursor.!! Los diazocompuestos pueden clasificarse en tres grupos: aquellos que
contienen dos grupos aceptores, los que poseen sustituyentes con grupos donador-
aceptor y finalmente aquellos que solo contienen un grupo aceptor. Los sustituyentes con
grupos aceptores en los diazocompuestos incrementan el caracter electrofilico del
carbeno y con ello lo hacen mas reactivo, mientras que los sustituyentes donadores hacen

a los carbenoides mas selectivos y estables. (Figura 5.4)

aceptor-aceptor donador-aceptor aceptor
)N]i ),\Jli )N]i GAE= CO3R, COR
GAE GAE GDE GAE H GAE GDE= Vinil, alquenil, aril, heteroaril
Ej: diazoacetoacetato arildiazoacetato Diazoacetato

Figura 5.4. Clasificacion de los diazocompuestos.

Los carbenos sustituidos con grupos aceptor-aceptor son derivados de compuestos diazo
con dos grupos que retiran densidad electrénica (generalmente grupos carbonilos como
los diazomalonatos), por consiguiente son compuestos muy estables pero requieren
condiciones muy extremas para formar el metalocarbeno.” En el segundo grupo esta
presente un sustituyente donador, como vinilo o arilo, que es capaz de estabilizar el
carbenoide mediante resonancia, y, si bien su uso ha demostrado que son altamente
quimioselectivos'> también se requieren catalizadores muy activos para su
descomposicidn. En el tercer grupo se encuentran los que poseen un solo grupo aceptory,
aunque son bastante estables, son mas reactivos que los anteriores, pudiéndose
descomponer a temperatura ambiente. El mayor problema que presentan estos
diazocompuestos es que pueden generan dimeros del carbeno, aunque este factor puede
ser controlado.’® Dentro de este Ultimo grupo, los diazoacetatos han sido los compuestos
mas utilizados ya que son bastante estables, comerciales y reactivos, por lo que fueron

seleccionados para nuestro estudio.
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Asi pues, la naturaleza de los complejos metdlicos iniciales es uno de los factores que
determina la generacion de un adecuado metalocarbeno, de tal forma que se han
propuesto una variedad de catalizadores homogéneos buscado la mejor combinacién
entre el metal y el ligando. En esta busqueda son de resaltar los trabajos realizados por
Callot y Metz,}* quienes mostraron que las porfirinas de Rh son capaces de catalizar
inserciones en C-H, demostrando una gran selectividad hacia los enlaces C-H primarios.
Otros complejos de porfirinas basados en metales como Cu, Fe y Ag fueron ensayados
también, demostrando menos eficiencia, pero permitieron abrir el estudio a nuevos

ligandos.

Entre los ligandos que han tenido mayor acogida estan los reportados por el grupo de
Pérez, quienes han empleado complejos de tris(pirazolil)borato de cobre (Tp*Cu)¥® y de
plata (Tp*Ag). ' En comparacidn a los catalizadores de Rh(ll), estos metales resultaron en
un principio menos eficientes, aunque son mas econémicos, pero en trabajos posteriores
se encontré que la modificacion de los grupos presentes en la estructura del ligando
permitia aumentar considerablemente la reactividad en la funcionalizacion de alcanos,

tanto de los complejos de plata como los de cobre.

El éxito de estos catalizadores de plata hizo que se centrara el interés en intentar la
insercion de carbenos en alcanos de bajo peso molecular, especialmente en el metano,
cuya dificultad radica tanto en la baja reactividad del enlace C-H, que es aun menor en
comparacion a otros compuestos alifaticos, como en la misma naturaleza gaseosa del
alcano, lo que implica la necesidad de un disolvente para el carbeno precursor y el
catalizador. En un intento de superar estas desventajas, nuestro grupo de investigacion,
junto al del profesor Pérez, decidié utilizar didxido de carbono supercritico (scCO2) como
medio de reaccidn para funcionalizar el metano, empleando EDA (diazoacetato de etilo)
como fuente de carbeno y Fa7-Tp*8% 3F2CFspg (THF) como catalizador de la reaccidon. Con
este sistema se logré por primera vez funcionalizar este alcano para formar propionato de

etilo (19 %).Y” (Esquema 5.1)
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N2 TpXAg H H
CH4 + )J\ B ———_— H3C
H™ SCO,Et s¢-COy CO,Et
.N2

TpBr3Ag F21_Tp4BO,3CF3Ag F27_Tp4BO,3CF2CF3Ag

mmol
propionato de etilo 0.024 0.198 0.204
TP

F

/ \"”

}Br B F

F

TpBr3 R = CF3 F21-Tp4B°’ 3CF3

R= CF20F3 F27_Tp4BO, 3CF2CF3

Esquema 5.1 Funcionalizacién de metano a partir de la formacion de un metalocarbenoide de plata.

Casi todos los metales del grupo 8 al 11 han sido utilizados con distintos ligandos para
transferir una unidad carbenoide a compuestos saturados, encontrandose que en general
los catalizadores a base de cobre son menos electrofilicos y sélo pueden promover la
insercion en los enlaces C-H terciarios y secundarios mas reactivos. Para lograr la
funcionalizacidon de los enlaces C-H primarios se necesitan complejos metdlicos mas

reactivos, como son los basados en complejos de oro, plata y rodio.

5.1.2 Complejos de Cu (1) en la Funcionalizacion de enlaces C-H

Los complejos de cobre fueron utilizados en las primeras reacciones de funcionalizacion
de enlaces C-H del ciclohexano con diazoacetato de etilo, empleando sulfato de cobre (Il)
como catalizador, para dar lugar a un rendimiento moderado. Sin embargo, cuando el
estudio fue ampliado a alcanos lineales y se ensayaron otras sales de este metal en todos

los casos se observaron bajos rendimientos y selectividades.®
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En la busqueda del mejor catalizador se utilizaron los complejos de Rh citados
anteriormente, que relegaron al cobre a un segundo plano, hasta que Pérez y
colaboradores,*® en la década de los 90, comenzaron a desarrollar los catalizadores de
cobre basados en ligandos polidentados nitrogenados del tipo tris(pirazolil)borato (Tp*) y
tris(pirazolil)metano (Tpm*). Con ellos se consiguié aumentar la quimioselectividad vy
regioselectividad de las reacciones de ciclopropanacidén de alquenos, lo que fue extendido

a la funcionalizacién C-H de cicloalcanos y alcanos lineales con rendimientos moderados.

El poder modular los efectos electronicos y estéricos de estos ligandos a través del
numero y posicion de los sustituyentes en los anillos de pirazol que los componen
permitié variar la reactividad, obteniéndose los mejores resultados cuando se emplearon
ligandos Tp* de baja capacidad de donacidn de electrones, lo que disminuye la densidad
electrénica en el cobre. El incremento de la electrofilia se tradujo en un aumento en los
porcentajes de insercidn para cicloalcanos y alcanos lineales, y, desde el punto de vista de
la selectividad, la insercion fue mayor en carbonos terciarios y minima para los

primarios.°

Con el fin de encontrar mejores ligandos que controlen la quimio y regio selectividad de
las funcionalizaciones C-H, se han estudiado también los ligandos de tipo NHC, valorados
en un principio para catalizar la transferencia del grupo CHCO:Et del diazoacetato de etilo
a otros enlaces mas reactivos, como los presentes en olefinas, aminas y alcoholes. En
estos casos se obtuvieron altos rendimientos, y se demostré ademas que con este ligando
se minimizaba la cantidad de los compuestos derivados de la dimerizacién del carbeno de
partida.?! Este completo control de quimioselectividad fue un avance importante en la
quimica de la transferencia de carbenos, ya que la presencia de productos de
homoacoplamiento es uno de los principales inconvenientes con la mayoria de metales de
transicion.”® La ausencia de dimeros que se observa con estos complejos metélicos podria
deberse a que la activacion del diazocompuesto puede tener lugar tras la coordinacién del

metal al sustrato, en lugar de en una etapa previa, como se representa en el esquema 5.2.

210
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Esquema 5.2. Reaccion de funcionalizacion con NHC-CucCl (1). Modificado de 22

Considerando los excelentes resultados obtenidos con estos sustratos activados, vy
teniendo como precedente que este tipo de ligandos habia sido previamente utilizado
para la funcionalizaciéon de alcanos con una unidad de carbeno procedente del EDA con
complejos de Au?, el grupo de Pérez continud investigando el alcance de los complejos

NHC-Cu (I) como precatalizadores en la insercidn en alcanos.?

Inicialmente se considerd que el IPrCu(l)Cl que habia sido empleado como catalizador en
las anteriores inserciones de X-H (Esquema 5.2) podria catalizar también la insercion en
ciclohexano, pero los resultados indicaron que este complejo, que lleva un cloruro como
contraiéon, no es capaz de catalizar la transferencia del carbeno al enlace C-H y que se
necesita la generacion de una nueva especie idnica cataliticamente mas activa. Esta
especie fue generada a partir de la adicion de la sal sdédica del tetrakis-3,5-
bis(trifluorometil)fenilborato, (BArs), y con ello se consiguieron excelentes resultados

para la insercion del carbeno en ciclohexano. (Esquema 5.3)
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Esquema 5.3. Funcionalizacién de ciclohexano con EDA con complejos NHC-Cu (l).

Asi mismo, este trabajo permitid conocer el efecto que ejercen otros contraiones en la
quimio y regioselectividad en la funcionalizacién del 2,3-dimetilbutano con EDA, cuando
son empleadas sales como NH4PFs, AgBFs o AgOTf como aditivos para formar el
precatalizador. (Tabla 5.1)

Tabla 5.1. Efecto de distintos contraiones en la funcionalizacién de 2,3 dimetilbutano con NHC(Cu)Cl

>_< )Ni IPrCu(l)CI + Sal CO,Et CO,Et
*HTOCOHE >—( . >—@
_N2

Entrada Sal % EDA incorporado % distribucion de productos
al alcano C-H Primario C-H Terciario
1 NaBAr', 48 10 90
2 NH4PFg 99 3 97
3 AgBF, 74 nd 99
4 AgOTf 55 nd 99

Como puede observarse, los mejores resultados en cuanto a insercion en C-H terciario se
consiguieron con NHaPFs, pero para llevar a cabo la insercidn en los enlaces C-H primarios,

gue son los menos reactivos, la mejor opcidn resulté ser el empleo de NaBAr's.

En un intento de superar las desventajas de la dimerizacién y los bajos rendimientos se
han empleado un gran nimero de catalizadores homogéneos de Cu (l) para esta reaccion,
pero en general se ha encontrado siempre una gran selectividad hacia la insercién en los

enlaces C-H terciarios y secundarios.

En cuanto a catalizadores heterogéneos, son pocos los catalizadores de cobre(l)

reportados capaces de promover la transferencia de carbenos a enlaces C-H. Los primeros
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de ellos, descritos en 2007 por Fraile y Mayoral, son complejos de cobre (Il) quirales. % El
complejo basado en un ligando de tipo bis-oxazolina, inmovilizado sobre una arcilla
denominada laponita anidnica a través de interacciones electrostaticas, cataliza
eficazmente con alta enantioselectividad la insercion del carbeno a partir de
fenildiazoacetato en enlaces C-H de tetrahidrofurano (88% ee). Los catalizadores pudieron
ser recuperados y reutilizados Unicamente en dos ciclos (Esquema 5.4). Posteriormente
estos investigadores ampliaron el estudio al uso de nuevos ligandos igualmente
inmovilizados en la funcionalizacion de enlaces C-H bencilicos, encontrandose mayor
selectividad hacia los enlaces C-H terciarios que secundarios, y dando lugar a rendimientos
de moderados a bajos. En cuanto a su reutilizacion, también estos son parcialmente
reutilizados.?® Los mismos autores habian reportado que especies de Cu(ll) dispersados
sobre alimina y sobre SiO2 promueven la insercién de carbenos en enlace C-H de
tetrahidrofurano, aunque la reaccién en esta ocasion es promovida por Cu (l), formado
por reduccion in situ de Cu (Il) con el diazocompuesto. El catalizador sobre alimina fue
ligeramente mas recuperable que el dispersado en silice, y estos resultados se asociaron a
las diferentes propiedades redox del complejo de Cu inmovilizado, que varian con la

naturaleza del soporte.?’

2+
o%o
OO
C|u : Ph
)Nli N <oj |® Laponita @| (O;//
COOMe
PR TCOEt THF, reflujo 88
66% o €e
_N2

Esquema 5.4. Funcionalizacién enantioselectiva de enlaces C-H catalizada por Cu((ll) inmovilizado.

Otro catalizador de cobre (I) inmovilizado que ha sido empleado con buenos resultados en
la transferencia de carbenos es el derivado del tris(triazolil)metano (TTM) soportado sobre
poliestireno. (Figura 5.5). Este catalizador funcionalizd enlaces C-H y C-X de una serie de

sustratos, no solo con buenos rendimientos sino con excelente recuperacion del
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catalizador, lo que permitid su aplicacién en continuo con un TON of 820 y una

productividad de 17.1 mmol de producto/h.®
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Figura 5.5. Catalizador de Cu (I) inmovilizado en poliestireno descrito por Pérez y colaboradores.

Adicionalmente, otros catalizadores heterogéneos, de cobre y otros metales, han sido

también empleados en la transferencia de carbenos, pero a enlaces N-H y S-H.?
5.1.3 Diéxido de carbono supercritico (scCOz) como medio de reaccion.

Desde hace varias décadas el uso del scCO: ha despertado el interés como medio de
reaccion para una serie de transformaciones, gracias a sus propiedades como fluido
supercritico.?® Dado que las condiciones de presidn y temperatura son superiores a su
punto critico (figura 5.6) presenta la capacidad de difundirse como un gas y disolver como
un liquido, a la vez que la introduccion de cambios en la presidon y la temperatura
permiten modificar las propiedades de esta sustancia. (Tabla 5.2). No menos importante
es su caracter no téxico, no inflamable, termodinamicamente estable y de bajo costo.
Estas propiedades han propiciado que el CO: en la actualidad sea empleado como
disolvente en diferentes procesos industriales, tales como la extraccion de la cafeina,

procesos de cristalizacién, o en la sintesis y procesado de polimeros, entre muchos. 3!
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Figura 5.6 Diagrama de fases de CO,: PC=73.8 bar, TC=31.1 °C.

Tabla 5.2. Propiedades de los fluidos supercriticos.

Propiedad Gas FSC Liquido

Densidad (g cm3) 103 0.1-1 1
Viscosidad (g cm™ s%) 10 103-10* 107
Difusividad (cm? s) 101 103-10* <10°

En general, el scCO2 se considera como un disolvente de polaridad similar a la de los
hidrocarburos (apolar), momento dipolar cero y baja constante dieléctrica, aunque todo
ello sea algo cuestionable en cierto sentido. Por ejemplo, difiere en ocasiones de los
disolventes apolares en cuanto a que puede establecer interacciones polares con los
solutos y disolventes (un ejemplo de ello es la elevada solubilidad del aguay compuestos
fluorocarbonados)32. Aunque es una molécula lineal, con enlaces orientados en sentidos
opuestos, posee un momento cuadrupolar elevado® y posee propiedades de &cido de
Lewis, que estan determinadas por la deslocalizacién de los pares de electrones de los

atomos de oxigeno sobre el grupo carbonilo.3

En general las propiedades del scCO2 como disolvente giran en torno a la interaccidn
soluto-CO», de tal forma que el elevado momento cuadrupolar y el caracter acido de Lewis

del CO: da lugar a establecer interacciones intermoleculares significativas con los
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componentes de las reacciones, principalmente con los centros basicos y de densidad de

carga negativa de moléculas polares.

En cuanto al uso del scCO2 para la sintesis de moléculas de mayor complejidad, el empleo
de este fluido ha generado gran interés en los ultimos 30 afios, al presentar ventajas en
distintas reacciones en cuanto a mayores rendimientos, mejores diastereo- vy
enantioselectividad o facil separacién de los productos, en comparacion a cuando son

llevadas a cabo en disolventes convencionales® (Figura 5.7).

Heck Intramolecular Hidrogenacién cinamaldehido
R 4 Ru . ] OH
. —_—
©io/\/\ EtN'Pr, o o ph/\)J\H ph/v Ph/v +Ph/Q
Tolueno 85% 45% 55 % Benceno 14%  15% 42% 43%
$cCO, 95% 83% 17% = scCO, 100 bar 26%  31% 48% 21%
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2 Br
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+ ©/ Pd(ll) O
- -
o MeO
Pd(ll OMe
PhNH, — P, PhHN)kNHPh
CO 0, MeOH 72 %
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Figura 5.7. Ejemplos de algunas reacciones en las que se observan cambios con el empleo del scCO;

como medio de reaccién.3>

El primer ejemplo que se tiene referenciado que emplee el scCO> como medio para llevar
a cabo una transformacion fue el desarrollado por Rathke y colaboradores en la reaccion
de hidroformilacion de olefinas.3® Posteriormente han sido estudiadas en este medio
reacciones de hidrogenacién, acoplamiento cruzado, metatesis de olefinas, cicloadicidn,
oxidacién de alquenos (para la obtencion de productos de gran interés a nivel industrial

como alcoholes, dioles, o cetonas), reacciones que transcurren a través de intermedio

216



Funcionalizacién de alcanos a través de complejos NHC-Cu(l) inmovilizados en silice
S —

idnicos® y la reaccién de insercién de carbenos.'’:3%4% Por ejemplo, se ha reportado que la
alta solubilidad de los compuestos diazo en este fluido permite la producciéon de B-

lactamas mediante la insercidn en C-H catalizada con complejos de rodio (l1) fluorados.3®

En cuanto a la insercion de carbenos en alcanos, en la que se centra este apartado,
Unicamente se tienen como antecedentes los estudios llevados a cabo por nuestro grupo
en colaboracion con el del profesor Pérez. El primero de ellos fue el que condujo a la ya
mencionada activacion de enlaces C-H del metano y otros alcanos de bajo peso molecular
mediante el uso de complejos Tp*Ag. Por su parte, en uno de los trabajos mas recientes,
mediante el empleo de ligandos fluorados de tipo trispirazolilborato y haciendo uso del
scCO2 como medio de reaccién, se ha logrado realizar la funcionalizacién de metano con
un complejo de cobre, conduciendo por primera vez con este metal a un pequefio, pero
relevante, porcentaje de insercién.3® Este mismo complejo ha sido empleado
posteriormente para la funcionalizacion de alcanos con EDA observandose que, cuando el
scCO:z es el medio de reaccion, aumenta el porcentaje de insercion de la unidad carbénica
en el C-H primario, en comparacién a cuando la reaccién es llevada a cabo empleando el

alcano como medio de reaccién.*®

Estos ultimos resultados seran comentados con mas detalle posteriormente, en el
apartado siguiente de este capitulo, junto con los obtenidos con los catalizadores

inmovilizados de tipo NHC-cobre que se presentan a continuacion.

En la parte 1 de la presente memoria se mostré que el complejo inmovilizado Silice-
IPrrRAUCl, nombrado entonces como 2a, puede catalizar la insercion del carbeno derivado
del EDA en enlaces C-H de alcanos no activados, y que no se encontraron diferencias entre

este y el catalizador Silice-IAdPrrAuCl, nombrado como 2b.
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5.2 Resultados y discusion

5.2.1. Sintesis de los complejos Carbenos N-Heterociclicos de Cu(l) inmovilizados en silice

Considerando los antecedentes descritos y los resultados anteriores, se decidié ampliar el
estudio usando el cobre como metal, pero empleando Unicamente el ligando NHC no
simétrico IAdPrr por su mayor facilidad de sintesis. Es de resaltar que la inmovilizacién de
catalizadores puede presentar ventajas, no solo por la posible recuperacion y reutilizacion
de los mismos y mayor facilidad de purificacion de los productos obtenidos, sino también
por la diferencia en selectividad que ha sido observada en la funcionalizacion de enlaces C-
H con otros complejos de cobre inmovilizados. Para tener interés, la sintesis de los
catalizadores no debe ser mucho mas complicada que la de los correspondientes

homologos empleados en catdlisis homogénea.

Por otro lado, debemos recordar que, aunque el complejo Silice-IAdPrrAuCl (2b) resultéd
ser activo para la insercidn, el balance de masas indicaba que probablemente los silanoles
libres del material del soporte son capaces de reaccionar con los diazocompuestos
conduciendo a una pérdida considerable de EDA. Por ello, se pensé que la proteccion de
los grupos silanoles libres de la silice podria ser util para disminuir la pérdida de EDA, al
mismo tiempo que esta modificacion permitiria también evaluar el posible efecto que los
grupos protectores del soporte pueden ejercer en cuanto a rendimiento y selectividad en

la reaccidn.

Considerando lo expuesto anteriormente nos propusimos la sintesis de los catalizadores
Silice-IAdPrrCuCl (2c) y Silicerms-IAdPrrCuCl (2d) (Figura 5.8), con la finalidad de evaluar su
actividad en la funcionalizacién de enlaces C-H de alcanos con EDA y valorar los efectos
que puede tener el CO2 cuando es utilizado como medio en esta reaccidn, tanto en la

reactividad como en la selectividad de la insercidn.

218



Funcionalizacién de alcanos a través de complejos NHC-Cu(l) inmovilizados en silice
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Y 2cR= H
cu 2dR= Si(CHs);
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;" oR
% Silice-IAdPrgCuCl

Figura 5.8 Estructura de los complejos de cobre 2 inmovilizados sobre silice.

La sintesis del complejo Silice-IAdPrrCu(l)Cl (2c) se realizé siguiendo la metodologia
descrita previamente para la obtencién del complejo Silice-IAdPrrAuCl. La estrategia
consistio en tres etapas: 1) sintesis del precursor del ligando, 2) metalacion, 3)

inmovilizacién. (Esquema 5.5)

N N/ N % =
Te® NN
“Z Y
H|dr05|I|IaC|on tBuOK/CuCl = Cu
THF ta7h |

(70%) Cl 5
R= CHZCH20H23|(OEt)3

N_N

b g;>
Clu

Cl

Silice activada
Tolueno, 120 °C

Esquema 5.5. Sintesis del complejo Silice-IAdPrrCuCl (2c)

La sintesis de la sal de imidazolio no simétrica 3 se realizd, como fue descrito previamente,
siguiendo el método de ciclacién multicomponente** entre la 2,6-diisopropil-4-
propenilanilina y la adamantilamina con una mezcla de glioxal y formaldehido. A
continuacion, se procedié a hidrosililar cataliticamente el doble enlace terminal de 3,

obteniendo la sal de imidazolio 4, que fue desprotonada y metalada,*> mediante
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tratamiento con 'BuOK/CuCl en THF, para dar lugar al complejo sililado 5. Finalmente, el
complejo anclado 2c fue obtenido por grafting del complejo 5 sobre silice activada, en
tolueno a reflujo usando un equipo Dean-Stark, y empleando 0,12 mmol de complejo por

gramo de silice.

Por otra parte, la sintesis del complejo 2d requiere una etapa adicional de proteccién de
los grupos silanoles libres. En este caso se alterd el orden de las etapas de sintesis
procediendo a la metalacién en ultimo lugar con objeto de prevenir cualquier posible
degradacion del complejo inmovilizado 2c en la reaccion de proteccién de los silanoles
libres del soporte. Es de mencionar que si bien cuando se sintetizé el complejo simétrico
de oro los intentos de metalar después de inmovilizar el ligando no dieron buenos
resultados, por formarse un material de color morado asociado muy probablemente a la
presencia de particulas de Au (0), el mismo proceso con cobre no presenta este
inconveniente debido a que este metal es menos susceptible de generar agregados
metalicos. Asi pues, para el cobre primero se inmovilizo la sal de imidazolio no simétrica 4,
luego se realizd la desactivacion de los grupos silanoles que no reaccionaron con el ligando

y finalmente se formé el complejo a partir del ligando inmovilizado. (Esquema 5.6)

El precursor del ligando inmovilizado 6 se obtuvo a través del grafting de la sal de
imidazolio 4 sobre la silice activada suspendida en tolueno en un sistema Dean Stark a
reflujo durante 16 h. En este caso, dado que se trataba de inmovilizar el precursor del
ligando en lugar del complejo, se emplearon 0.28 mmol de sal de imidazolio por gramo de
silice. Para pasivar la superficie de la silice, el ligando precursor inmovilizado 6 se puso a
reflujo con clorotrimetilsilano durante 5 h, el material obtenido se lavé con varios ciclos de
diclorometano anhidro, una mezcla de agua: acetona 1: 1, y acetona, y finalmente el
material fue secado para dar lugar a la sal inmovilizada sobre silice modificada 7. El
complejo inmovilizado 2d, nombrado como Silicerms-IAdIPrrCu(l)Cl, fue sintetizado
empleando el mismo procedimiento descrito anteriormente, es decir, 7 fue suspendido en

THF y tratado con '‘BuOK/CuCl, para dar satisfactoriamente 2d.
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Esquema 5.6. Sintesis del complejo Silicerms-IAdPrrCuCl (2d)

5.2.1.1. Caracterizacion de los materiales hibridos Silice-IAdPrrCuCl (2c) y Silicetms-

IAdPrzCuCl (2d)

La carga de complejo de cobre presente en Silice-IAdPrrCuCl (2c) y Silicerms-IAdPrrCuCl (2d
fue determinada por ICP-MS, obteniéndose un valor de 0,08 mmol por gramo de sélido

para el material hibrido 2cy 0,12 mmol para 2d.

Los materiales de silice hibridos 2¢ y 2d se analizaron por RMN de sdlidos, tanto de *3C
como de %°Si, mediante experimentos CP-MAS. En las Figuras 5.9 y 5.10 se muestran los
espectros de 3C de sdlidos de los complejos soportados 2c y 2d, respectivamente. El
espectro de 2c es comparado con el complejo homogéneo antes de ser anclado 5 mientras
gue para 2d se realiza una comparacién con el ligando homogéneo antes de ser anclado 4
y después de su heteregeneizacién 6. La figura 5.11, por su parte, corresponde a los

espectros de 2°Si.
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Figura 5.9 a) Espectro RMN de 13C del complejo 5 en CDCl; b) Espectro 133C CP-MAS del complejo
anclado Silice-IAdPrrCuCl (2c)

En la figura 5.10 b, correspondiente al espectro *3C CP-MAS de 2, se observa la presencia
de las sefiales correspondientes al anillo de imidazolio (6 = 125-147 ppm) y a las cadenas
alifaticas del grupo adamantilo, asi como de la cadena carbonada que actia como
espaciador en el ligando (6 = 14-60 ppm). Todas las sefiales concuerdan con las
observadas en el espectro de RMN de 3C de disolucién en CDCls del complejo sin anclar 5
(figura 5.10 a). Por otro lado, dado que no se observan en el espectro de sdlidos de 2c las
sefiales a & 18,6 y 57,7 ppm que corresponden a los grupos etoxilo, se puede deducir que
los grupos sililo del ligando se encuentran anclados a la superficie, o bien alguno de ellos

ha podido ser hidrolizado a Si(OH).
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Figura 5.10 a) Espectro RMN de 13C del ligando 4 en CDCl; b) Espectro RMN 13C CP-MAS
correspondiente al ligando anclado en silice 6. c) Espectro 13C CP-MAS del complejo anclado

Silicetms-IAdPrrCuCl (2d)

De igual forma en la figura 5.11a, correspondiente al espectro 3C CP-MAS del catalizador
Silicetms-IAdPrrCuCl (2d), se observan las bandas en las mismas regiones correspondientes
a las sefiales aromaticas y alifaticas de los ligandos 4 y el inmovilizado 6 (figuras 5.11a y
5.8b respectivamente). Asi mismo se puede detectar una sefial cerca de 180 ppm
correspondiente al carbeno, lo que indica que la reaccion de metalacion sobre el soporte
inmovilizado ha sido efectiva. Por otro lado, en el espectro de sélidos del complejo se
aprecia claramente una sefial muy intensa a campos muy altos, cerca de 3 ppm, que
corresponde a los grupos metilo unidos a silicio, (0-Si(CHs)s), demostrando que parte de
los silanoles terminales se transformaron en grupos trimetilsililo, reduciendo
considerablemente la cantidad de grupos silanoles libres, como se pretendia. Esta
deduccion se corrobora si se observa el espectro de silicio, que permitié distinguir los

diferentes entornos de los dtomos de Si presentes en los materiales hibridos 2c y 2d.
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Figura 5.11. Espectro 2°Si CP-MAS de: a) silice activada, b) material hibrido 2c y c) material hibrido
2d.

En la figura 5.9 se muestran los espectros CP-MAS de 2°Si del soporte, silice gel, (espectro
a), Silice-IAdPrrCuCl (2c) (espectro b) y Silicerms-IAdPrrCuCl (2d) (espectro c). En los
espectros de 2c y 2d se observa la aparicién de las sefiales entre § -48 y 6 -68 ppm,
caracteristicas de atomos de silicio que poseen un sustituyente carbonado. Estas sefiales
corresponderian a los nucleos de silicio de tipo T%, T2 y T3, es decir, R-Si(0Si)(OH)2, R-
Si(OSi)2(OH) y R-Si(0Si)s, que indican que los ligandos se han unido a la matriz de la silice
por uno, dos o tres enlaces Si-O respectivamente, y constituyen la evidencia de la correcta
inmovilizacion sobre la silice. Al comparar esta region en los dos espectros se observan
diferencias interesantes, apreciandose la desaparicién casi total de T! y el aumento de
intensidad de T3 en 2d, lo que es compatible con el hecho de haber formado derivados
sililados de los grupos OH libres, incluso probablemente de los posibles grupos Si-OH que
se pudieran haber generado por hidrdlisis de los Si-OEt del ligando precursor. En cuanto a
las sefiales de los 4tomos de silicio del soporte, correspondientes a los nicleos de tipo Q?,
Q3 y Q% en todos los espectros se observa con gran intensidad la sefial -102 ppm, que

corresponde a los atomos de silicio con un grupo silanol libre, que puede ser interno y
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externo (Q3, (HO)-Si(0Si)s). Por otro lado, en el espectro 5.9c se observa que la sefial
correspondiente a Q? ha desaparecido casi por completo mientras que Q* ha aumentado
considerablemente con respecto al tamafio que tiene en el espectro de la silice
funcionalizada con el ligando 6 y de la silice patréon. Esta observacidon también es
coherente con el hecho de que la proteccion de los silanoles libres se haya llevado a cabo
con grupos trimetilsililo, ya que implica un aumento de los silicios tetrasustituidos del tipo
Si(OSi)s. Finalmente, en el espectro 5.9¢ se puede observar una sefial intensa en 11 ppm,
que corresponde precisamente a los dtomos de silicio sustituidos por tres grupos metilo.
Todas estas caracteristicas del espectro de Si del complejo inmovilizado 2d confirman que

tanto el anclaje como la proteccién se han llevado a cabo con éxito.

Los materiales heterogeneizados 2c y 2d también fueron caracterizados por medio de
imagenes de microscopia electrénica. En las figuras 5.12b y ¢, que corresponden a los
materiales de silice funcionalizados, se aprecia una reduccién notable de tamafio de
particula en comparacién con la figura a, que muestra las particulas de silice antes del
grafting, de forma similar a lo observado con los materiales hibridos de oro 2a y 2b. Esta

III

reduccion se debe probablemente al tratamiento del “grafting” que requiere agitaciéon
mientras se produce el calentamiento y hace cambiar la morfologia del material de

soporte.

2070 kV/7.7mm x500 | ' | 20.0°kV 7.7mm x500 ‘

Figura 5.12. Imagenes SEM de a) Silice activada antes del grafting b) Silice funcionalizada 2c, c) Silice

funcionalizada 2d
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5.2.2 Estudio del perfil catalitico.

Se ha realizado un estudio comparativo entre los dos catalizadores inmovilizados
complejos 2c y 2d y su homodlogo homogéneo, denominado IAdPrCuCl (1c), analizando en
cada caso el rendimiento, la aparicion de productos resultantes de la dimerizacién y la
selectividad de la reaccion de insercidn del carbeno derivado del diazoacetato de etilo

(EDA) en hexano, empleando este alcano como disolvente.

Como fue comentado en la introduccidn, en la funcionalizacién de alcanos poco activados
partiendo de los complejos de cloro, es necesaria la adicion de una sal que por
intercambio anidnico incremente el caracter catidnico del cobre para obtener un complejo
que sea activo en la transferencia de carbeno. Dado que estamos interesados en la
funcionalizacion de los enlaces C-H primarios, que son los menos reactivos, para
determinar la actividad catalitica de los complejos las reacciones se realizaron en

presencia de NaBAr's.

Asi pues, la especie catidnica, que es la especie activa para la activacion de enlaces C-H,
fue generada “in situ” a partir de cantidades cataliticas de los precatalizadores 1y 2 y tres
equivalentes de NaBAr's, que se agitaron en diclorometano seco durante cerca de 1h, para
eliminar después el disolvente y llevar a sequedad. El catalizador se suspendid entonces
sobre 5 mL de una mezcla de hexano: CH2Cl; 1:1 y se adicionaron 0,5 mmoles de EDA
disueltos en 5 mL de hexano a lo largo de 12 horas bajo agitacion magnética a
temperatura ambiente, empleando una jeringa de adicidn automatica con la intencién de

evitar en lo posible la dimerizacién del diazoacetato de etilo.

La mezcla de reaccidn se analizdé por cromatografia de gases y, a partir de curvas de
calibracién previamente registradas, se determiné al finalizar la reaccién la cantidad
exacta de EDA que quedaba sin reaccionar, de los productos de la reacciéon, y de los

subproductos de homoacoplamiento de EDA. (Tabla 5.3)
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Como ya se ha comentado, se pueden distinguir tres productos de reaccién, que
corresponden a la insercién del carbeno en los tres diferentes tipos de enlaces C-H
presentes en el sustrato (ver esquema 5.7).

10 mol% 1c/2¢c/2d

A S
rt—> \/\/\/\COZEI‘* \/\/E

=N + EtO,C~ + EtO,C__ CO.Et
N,CHCO.Et, -N,  C1 co COsEt o3 COEt COEt 29—/

Esquema 5.7 Funcionalizacién de hexano con EDA empleando 2 como catalizador

Tabla 5.3. Resultados de la funcionalizacion de n-hexano con los catalizadores inmovilizados 2cy 2d,

y su andlogo homogéneo 1c.l?

% distribucion de

productos

% EDA -
Precatalizador % EDA % EDA % de iﬁcor orado CH o i

consumido recuperado  dimeros!®] P Primario secundario
al n-hexano

C1 Cc2 Cc3
1c 47 53 10 37 3 68 29
2c 100 0 3 15 3 64 32
2d 45 55 0 45 3 61 35

lalReacciones llevadas a cabo en 14 horas, a temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte (caja
seca). [bl Corresponde a la suma de porcentaje de dimeros (fumarato y maleato de dietilo).

En la tabla 5.3, se puede evidenciar la efectividad del tratamiento realizado para la
proteccién de los grupos silanoles superficiales ya que al emplear el complejo inmovilizado
2d sobre silice protegida con TMS el balance de masas fue mas positivo que utilizando el
complejo inmovilizado sobre silice sin tapizar 2c. Probablemente la presencia de los
grupos trimetilsililo parece dificultar la interaccidn entre el diazoacetato y la superficie y,
ademds, el cardcter hidrofébico de la silice protegida pudo favorecer la desorcion répida

del producto de insercion.

Por otro lado, como se puede observar en la tabla 5.3, el porcentaje de insercién
resultante de la reaccidn catalizada con 2d es superior al de los otros dos catalizadores 1c

y 2c. Asimismo, se puede ver como disminuye la formacidon de dimeros respecto a la

227



formacién de productos de insercidon con el catalizador 2d por lo que este catalizador
inmovilizado parece ser menos activo para dar lugar a la reaccion colateral de
dimerizacidn, que suele ocurrir preferentemente en las reacciones de insercion llevadas a

cabo con otros catalizadores de Cu.

En cuanto a la selectividad de la reaccion, no se observa gran diferencia entre los tres
catalizadores, lo que parece indicar que la proteccion de los grupos del soporte no afecta

al entorno catalitico del complejo.

A partir de este momento se decidié extender el estudio hacia la insercién del carbeno
procedente del EDA en otros alcanos empleando Unicamente 2d por las ventajas que
presenta. Asi mismo se evalud la posibilidad de recuperacion y reutilizacién del
catalizador de cobre mediante un proceso equivalente al descrito en las reacciones en

batch catalizadas por oro estudiadas en la primera parte de esta memoria.

En la Tabla 5.4 se muestran los resultados obtenidos para los tres sustratos seleccionados
en cuatro ciclos sucesivos de utilizacion del sistema catalitico. Los resultados muestran
que el catalizador 2d presenta una notable selectividad hacia la insercién del carbeno
(:CHCO:Et) en enlaces C-H secundarios y terciarios, como habia sido reportado
previamente por Pérez* para catalizadores IPrCu(l)Cl en condiciones homogéneas; sin
embargo, a diferencia de este, en ninguna de las reacciones de los tres alcanos empleados
se observo dimerizacion significativa del carbeno derivado del EDA a lo largo de las 14 h de

transformacion.
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Tabla 5.4. Resultados de la funcionalizacion de alcanos con EDA usando el catalizador

2d + NaBAr';. [

% distribucién de productos

% EDA
Ciclo Sustrato incorporado C-Hsecundario
C-H Primario
al alcano 2 o3 terciario
1 45 >3 62 35
2 29 >3 67 30
AN
3 25 >4 62 34
4 8 >4 64 32
1 45 >2 72 26
2 37 >2 76 22
AN
3 28 >2 74 24
4 11 >4 76 20
1 50 >2 98
2 : i 45 >1 99
3 41 >3 97
4 19 >3 97

lal Se adicionaron 0,25 mmoles de EDA disuelto en una mezcla 3:1 de alcano:CH,Cl, con jeringa de
adicion durante 12 h y dejando en agitacién por 2 horas mas, bajo atmdsfera inerte (caja seca).

En cuanto a la recuperacién y reutilizacion del catalizador, se observa una pérdida
significativa de actividad durante los sucesivos ciclos, que es mas acusada en el cuarto
ciclo para los tres alcanos ensayados. El residuo resultante de los filtrados del segundo y
cuarto ciclo de las tres reacciones fue analizado por ICP-MS pero en ninguno de los casos

se encontrd una pérdida de metal superior al 1%.

Una de las posibles explicaciones de la pérdida de actividad frente a la insercion podria ser
la regeneracién del complejo Silice-IAdPrrCuCl (2c) debido a los sucesivos lavados
realizados con CH2Cl2 que se realizan en la recuperacién. Esta especie, segun resultados

previos de Pérez, no seria capaz de catalizar esta transformacion, pero si la
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ciclopropanacién de alquenos.* Con el fin de corroborar o descartar esta posibilidad nos

planteamos evaluar la reaccién de ciclopropanacion de estireno con este catalizador.

El catalizador 2d, sin ninguna activacidon previa, fue suspendido en diclorometano y a
continuacién se adicionaron 5 mmoles de estireno, seguidos de la adicién lenta de 0.5
mmoles de EDA, a lo largo de 3h. La mezcla se analizé por RMN a la cuarta hora. El
catalizador fue filtrado, lavado, secado y se volvié a utilizar realizando la misma secuencia
durante tres ciclos mas. Se observé que, al igual que en las reacciones anteriores, el

catalizador pierde significativamente actividad en el cuarto ciclo de reaccidn.

Tabla 5.5 Resultado de la ciclopropanacidon de estireno con EDA usando 2d

CO,Et
N catalizador 2d (5 mol%)
+ )k CH,Cl, >
H CO,Et -N,
Ciclo % producto de insercion (Cis +trans )
1 90
2 83
3 72
4 50

La reaccidn fue llevada a cabo a temperatura ambiente con 5 mol% de 2d con respecto al

EDA, bajo atmdsfera inerte (caja seca).
Teniendo en mente el analisis llevado a cabo con los complejos inmovilizados de oro
reciclados, para evaluar si la posible pérdida de la actividad podia asociarse al cambio de
morfologia al agitarse magnéticamente el complejo inmovilizado por periodos largos, se
analizaron también en este caso por microscopia electrénica los sélidos obtenidos tras
llevar a cabo varios ciclos de la reaccidn de insercién en hexano. El material cambia
totalmente de aspecto, con una reduccion de tamafo de particula notable como puede
apreciarse en la figura 5.13. Asi pues, la pérdida de actividad podria deberse en este caso
a la misma causa que en los catalizadores de oro inmovilizados. En el caso de la catdlisis
con oro esta degradacion pudo ser evitada llevando a cabo las reacciones en condiciones
de flujo continuo, pero en este caso, dado el tiempo de reaccién tan largo que requiere la

transformacién, consideramos que no constituia una alternativa adecuada.
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20,0 kV 7.7mmx500

Figura 5.13. a) Silicerms-[IAdPrCu(l)]Cl, b) Silicerms-[IAdPrCu(1)]Cl (2d) después de 4 ciclos en la

reaccion de insercion de EDA en Hexano.

5.2.3 Funcionalizacion de hexano con EDA en CO: como medio de reaccion

A pesar de que los resultados obtenidos en batch muestran que el catalizador soportado
2d es un catalizador que presenta limitaciones para ser reutilizado en la reaccién de
funcionalizacion de alcanos, si que podria ser util para evaluar el interés del empleo de
otro medio de reaccidén, como es el CO2, cuyas propiedades pueden modularse variando

simplemente la presidn y la temperatura.

Como se ha comentado previamente, buena parte de los resultados conocidos de los
procesos de insercién de carbenos utilizando catalizadores metdlicos estdn limitados al
uso como disolvente del propio hidrocarburo en cuyos enlaces C-H va a tener lugar la
reaccion de insercion. La razdn para ello reside en que cualquier disolvente organico
aporta o bien enlaces C-H siempre mas reactivos que los presentes en los alcanos o bien
enlaces C-X (siendo X un heterodtomo), que también son mas reactivos frente a los
carbenos que el propio alcano que se pretende funcionalizar. Adicionalmente, al usar el
propio alcano como disolvente sus productos de insercion de EDA se obtienen disueltos
en una gran cantidad de alcano. Disolvente y producto de reaccion tienen muchas veces
polaridades similares y un peso molecular o punto de ebullicién no muy diferentes, lo que
hace complicado la separacién y aislamiento de los productos de reaccién para dar lugar a

un proceso sintético con interés practico.
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Los problemas mencionados anteriormente se pueden resolver con el uso de CO2 como
disolvente que, de inicio, presenta ciertas ventajas evidentes como el ser inerte frente a la
insercion, al carecer de enlaces C-H, y ser facilmente separable de los productos de
reaccion, por ser un gas incluso a baja temperatura. De hecho, el uso de CO2 como
disolvente permite realizar reacciones de insercidon que serian imposibles, como las que
tienen lugar con hidrocarburos gaseosos de bajo peso molecular incluido el metano y, en
el extremo opuesto, con hidrocarburos sélidos. Otro aspecto ventajoso por considerar
respecto al uso de CO2 como disolvente es que sus propiedades son modulables. Podemos
usar CO: liquido como disolvente o en estado supercritico, modificar su densidad en un
amplio margen simplemente variando la presién o modificar su viscosidad variando la
temperatura. Ademas, no hay que olvidar su naturaleza de acido de Lewis, lo que se pone
de manifiesto de manera obvia al disolverlo en agua generando acido carbodnico. Todas
estas caracteristicas hacen del CO2 un disolvente en el que previsiblemente pueda
modularse la reactividad de los compuestos disueltos en él mediante cambios de

parametros fisicos como la presién y temperatura.

También se ha comentado previamente que la modulacién de la reactividad es un aspecto
fundamental en los procesos de funcionalizacién de C-H de hidrocarburos utilizando EDA y
catalizadores metalicos pues de ella depende la selectividad con que va a ocurrir el
proceso de insercion en los distintos tipos de enlace (primario, secundario o terciario) de
los alcanos. Asi, estd claramente establecido que la selectividad en las reacciones de
insercion C-H depende como primer factor de la electrofilia del carbeno metalico y esta de
la naturaleza del metal y del ligando que la modula. Una mayor electrofilia se traduce en
una mayor capacidad de insercidn en los enlaces C-H primarios del alcano y una menor
electrofilia da lugar a una mayor selectividad hacia la funcionalizacion de los enlaces
terciarios, que puede llegar a ser prdacticamente exclusiva. La funcionalizacion mads
extensiva de los enlaces C-H primarios o del metano, se ha conseguido con catalizadores
tipo TpAg, mientras que los catalizadores de Cu son mucho mas selectivos conduciendo

preferentemente a la funcionalizacion de los enlaces C-H terciarios.
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La utilizaciéon de CO2 como disolvente en las reacciones de inserciéon C-H ha ampliado las
perspectivas de como modificar la selectividad de los catalizadores metalicos mas alla de
cambiar el metal y/o el ligando para modificar bien la electrofilia del carbeno metélico o el
volumen del complejo para dificultar mediante un argumento estérico la funcionalizaciéon
de los sitios mas impedidos, aunque mas reactivos, como son las posiciones terciarias de
los alcanos. En publicaciones anteriores de nuestro grupo de investigacion que fueron
brevemente nombradas al comienzo de este capitulo pudo comprobarse como la
selectividad de los catalizadores Tp!"2'Cu(NCMe) disminuia al aumentar su reactividad al
utilizar CO: liquido o supercritico como medio de reaccién, aumentando la proporcién de
los productos de insercidon en los enlaces C-H primarios respecto a la insercién en los
enlaces secundarios o terciarios. Paralelamente, al catalizar la misma reaccién de insercidon
de EDA en hexano con un complejo analogo de plata, la selectividad no se modificaba por
utilizar el propio hexano o CO: como disolvente, tanto en estado liquido como
supercritico. De esta forma la actividad catalitica de los complejos de Cu y Ag,
significativamente distinta en hexano, se hace practicamente idéntica en CO..
Este efecto se corrobord al comprobar por vez primera que un catalizador tipo TpCu era

capaz de activar metano en CO: supercritico. (Esquema 5.8)

N,CHCO,E,
.N2
2 S N D T
COLEt + Wt *
Catalizador CO,Et CO,Et
H
PG B o
F13-TP(CF3)Z‘B’CU(NCMe) ) N "\"u
\

Br _N N\\ Br
n-hexano 7 74 19 \/ CF,
n-hexano , 100 atm CO,, 22 °C 8 69 23 FaC A CFy
n-hexano en scCO, 30 48 22 |

NCMe
F1g-Tp(CFe2B"Ag(THF) H o
F3C /“3”’” CFy °

n-hexano 37 43 20 7NN {
n-hexano en scCO, 33 46 21 Br =N\ Br

THF
Esquema 5.8 Diferencia de regioselectividad observada entre el uso del alcano y de scCO, como

medio de reaccion en la insercion de EDA en n-hexano con catalizadores Tp* de plata y cobre.

Estas observaciones se consideraron de gran interés para la funcionalizacion de

hidrocarburos, dado que el encontrar cémo aumentar la reactividad de los catalizadores

233



hacia la insercidn en los enlaces C-H primarios, la mas dificil de conseguir, es siempre uno
de nuestros objetivos. Por ello, nos planteamos distintas hipdtesis para justificar esta

observacidn y una serie de experimentos encaminados a corroborarlas en alguna medida.

El primer efecto que se considerd en estos trabajos anteriores de nuestro grupo fue el
efecto del CO2 como acido de Lewis. La reactividad de los carbenos formados por
interaccién de complejos tipo Tp*M y diazoalcanos (EDA) se incrementa con el caracter
electrofilico del carbeno y este al disminuir la retrodonacién del metal hacia el carbeno. La
capacidad de retrodonacidon del metal vendra determinada por el caracter electrén-
donador del ligando, siendo mdas baja cuanto peor electron-donador sea. Asumiendo que
la electronegatividad del fluor presente en el ligando indicado sea mayor en presencia de
CO2 por formacién de un complejo donador-aceptor entre ambos, la capacidad electrén
dadora del ligando debe disminuir y, consecuentemente, la retrodonacién del Cu hacia el
carbeno, aumentando asi su cardcter electrofilico y su reactividad. Una situacion similar
deberia darse en el complejo de Ag; sin embargo, dado que esta bien establecido que en
ninguna circunstancia existe retrodonacion en la plata, las reacciones de insercidn

catalizadas por este metal estan controladas simplemente por la difusion.

-0 Oy
I:\ /F H Ff\C’F 'T' O/’C “Cy,
F=C &, CF B, CFs ¢ ke
N X 3 Y NS [ vFooH
- |
72 \ Br A . G B.., CFs
Br ) —~N Br o -
_N Br N N
\ ' B \/ Lk WD
3C & CF3 Ag CF FaC \/ L
G‘ n G‘ C‘U 8
G
C
c /= /C.
H CO,Et H CO,Et H CoEt

Figura 5.14. a) Tp(cF128'Cu en hexano. b) Tp(cF)2BrAg en hexano. d) Tp(cF3l28rCu en CO,

Esta explicacién de cémo la reactividad de los complejos tipo Tp!F28Cu y Tp(cFBrag
tienen distinta actividad y selectividad en hexano pero llega a ser la misma en CO2 parece

satisfactoria.

En este punto, nos preguntamos si también la actividad de catalizadores tipo NHC-Cu

podria modularse mediante la adicién de un acido de Lewis convencional o utilizando CO:
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como disolvente o co-solvente, bien en medio homogéneo, o con el catalizador soportado

2d.

Se estudiaron en primer lugar las reacciones de insercién de EDA (0.5 mmol) en hexano a
distintas temperaturas utilizando una 10 mol% de catalizador en presencia o ausencia de
ZnCl2 como 4cido de Lewis representativo. Como los ensayos previos realizados con el
complejo comercial IPrCuCl y con el sintetizado por nosotros IAdPrCuCl empleando el
alcano como disolvente habian conducido a resultados equivalentes en selectividad,
decidimos emplear para estos ensayos el catalizador comercial IPrCuCl tras activarlo con la

sal NaBAr’s, usando hexano como disolvente (Tabla 5.6 entradas 1-3).

Como se vio anteriormente, los complejos de Cu(l) no son buenos catalizadores para la
reaccion de insercion, y al cabo de 14 horas con adicion lenta del EDA (a lo largo de 12
horas), en ausencia de ZnCl,, se observé a temperatura ambiente un porcentaje de
insercion en el hexano del 37% del EDA (Tabla 5.6, entrada 1) con una incorporacion en el
C-H primario de tan solo un 3 %. El EDA no insertado se recuperd en un 53% junto con un

10% de productos de dimerizacion.

Se ensayd una reaccidén similar en las mismas condiciones (Tabla 5.6, entrada 2),
adicionando al comienzo de la misma en una sola porcién ZnCl2 (10 % mol). En estas
condiciones no se recuperd EDA sin reaccionar y la insercion en el hexano disminuyé
notablemente, siendo solamente del 15 %. Ademas, como resultado de adicionar el acido
de Lewis, la reaccion fue menos selectiva, incrementandose por tanto el porcentaje de
insercion en el enlace C-H primario, y formdndose también diferentes productos de
degradacién del EDA que justifican que no fuera recuperado al final del proceso. No se

profundizé en determinar la naturaleza de estos productos.

A continuacion, se repitid la reaccion anterior a 40°C (Tabla 5.6, entrada 3). En estas
condiciones disminuyd la selectividad incrementando hasta un 20 % el porcentaje de
insercion en los enlaces C-H primarios. Este incremento se puede correlacionar con una
mayor actividad catalitica asociada al aumento de la temperatura, pero al producir un

incremento en la velocidad de descomposicién del EDA no da lugar a una mejora del

235



rendimiento neto de la reaccién de insercion. Sin embargo, es de destacar que si que se
observa una disminucién de la selectividad, lo que en términos practicos hacia nuestros
objetivos supone una mejora pues permite conseguir un mayor porcentaje de insercién en

los enlaces C-H primarios.

De los resultados de los anteriores experimentos se puede deducir que la presencia de un
acido de Lewis es capaz de mejorar las prestaciones no solo en sistemas cataliticos
fluorados, como se habia visto anteriormente en las reacciones en medio CO;, sino

también en sistemas cataliticos con ligandos de tipo NHC.

Con los ligandos NHC se pueden modular de forma muy efectiva las propiedades de los
metales en sus complejos sin mas que, por ejemplo, introducir sustituyentes adecuados
en el anillo heterociclico. Esta modificacidn repercute en la capacidad electron-donadora
de los dtomos de nitrogeno. El efecto observado al introducir un acido de Lewis en el
medio en que se llevan a cabo las reacciones de inserciéon puede relacionarse con la
interaccidn de este con los atomos de nitrégeno, lo que debe suponer una limitacién de la
capacidad electron-donadora del ligando hacia el metal. En definitiva, el efecto del CO;
sobre los 4tomos de nitrégeno,* seria similar en su naturaleza al ejercido por el CO2 sobre

los ligandos Tp fluorados que se ha comentado anteriormente. (Figura 5.14d)

Figura 5.15. Posible interaccidn entre los atomos de Nitrégeno del NHC y las moléculas de CO»

Llegados a este punto nos propusimos evaluar el efecto del CO2 en las reacciones de
insercion catalizadas por nuestros complejos con ligandos de tipo NHC. Como se describid
anteriormente en este capitulo, el complejo Silicerms-IAdPrrCuCl (2d) se comporta en
cuanto a su selectividad de manera analoga a como lo hace su homdlogo IAdPrCu(l)Cl en

condiciones homogéneas, con la ventaja de ser menos eficaz como catalizador de la
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reaccion de dimerizacidn del EDA (ver tabla 5.3). Por esta razon se eligié el complejo 2d

para continuar este estudio.

En primer lugar, se considerd que el efecto del CO2 como dacido de Lewis puede estar
relacionado con la relaciéon molar catalizador/CO2 que se utilice, ya que cuanto menor sea
este cociente mayor debe ser la concentracidn molar de catalizador asociado al CO.. La
cantidad de CO; utilizado se puede modificar facilmente incrementando la presién del
reactor manteniendo constante su volumen y temperatura. El control de la presién y de la
temperatura debe ser cuidadoso pues una modificacién de estos puede conllevar un
cambio de estado dentro del intervalo de presiones y temperaturas en que se realizan los
experimentos, y es este un factor adicional que puede ser determinante. Este aspecto es
importante pues, como es habitual, un incremento de la temperatura repercute en la
actividad del catalizador, lo que ya se ha puesto de manifiesto anteriormente al usar ZnClz
como acido de Lewis en las reacciones en hexano, pero también puede resultar en una
variacién muy significativa de la viscosidad del medio y, por tanto, de las propiedades del

CO2 como disolvente.

Los experimentos con CO: se realizaron utilizando una columna con una capacidad de 33
mL, 0,2 mmol de EDA, 1.3 mL de n-hexano (10 mmol) y 10 mol% de 2d activado. En primer
lugar, se utilizé CO2 liquido como disolvente introduciendo en la columna 75 bares de CO2
a una temperatura de 25 °C (Tabla 5.6, entrada 4). La selectividad observada en la
reaccion de insercién fue similar dentro de los limites de error de la medida a la que
resulté activando el catalizador 1 con ZnCl2 como 4cido de Lewis utilizando el propio n-
hexano como disolvente. Sin embargo, el porcentaje de insercion en CO fue dos veces
superior al obtenido con ZnCl. como acido de Lewis, recuperandose ademas el EDA en
parte sin reaccionar o formando sus productos de dimerizacién. Cabe destacar que la
reaccién en CO: tiene la limitacién de que el EDA debe afiadirse en una sola porcién
debido a limitaciones de nuestro equipamiento, siendo destacable que, pese a ello, sea

minimo el porcentaje en que ocurre la reaccidn de dimerizacidn en este medio.
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Seguidamente se estudid la reaccidn de insercion en CO2 en fase gas. Para ello se utilizo el
mismo equipamiento introduciendo idénticas cantidades de EDA, n-hexano y catalizador
2d y 50 bares de CO2 a una temperatura de 40 °C. La selectividad observada al emplear
estas condiciones fue ligeramente inferior, aumentando el porcentaje de insercion en el
enlace C-H primario al 9 % con una incorporacién de EDA del 24 % (Tabla 5.6, entrada 5).
Por su parte, la dimerizacion del EDA aumenté hasta el 60 % pudiendo aun asi recuperarse
un 16 % del EDA sin reaccionar. Este resultado pone de manifiesto que el incremento de la
actividad catalitica en esta reaccién es inducido no solo por los acidos de Lewis sino
también por el incremento de la temperatura. Si bien en este caso se consigue
incrementar la proporcidn de insercién en los enlaces C-H primarios no lo hace el
rendimiento global en productos de insercidn, ya que también se favorecen los procesos

de dimerizacién o descomposicion del EDA.

A continuacion, se estudio el efecto que tendria un aumento de la proporcion de CO,
manteniendo la temperatura a 40 °Cy las restantes condiciones de reaccién. Para ello, se
presurizo el reactor a 150 bares lo que condujo a una incorporacion del EDA en el alcano
de 25%, esto es, en proporcion practicamente idéntica a la alcanzada cuando la presion
era de 50 bares. Sin embargo, la proporcién de EDA consumido en la formacion de
dimeros disminuyd considerablemente al incrementar la presion de trabajo,
recuperandose un 37% del EDA sin reaccionar. El aspecto mas significativo que puede
destacarse de estos experimentos a distinta presion es el incremento en el porcentaje de
insercion en los enlaces C-H primarios (Tabla 5.6, entradas 5 y 6) que alcanzd el 16% a

mayor presion.
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No obstante, del resultado anterior no puede deducirse que el aumento de presién sea el
Unico factor responsable del cambio observado en la selectividad, puesto que al operar a
150 bares y 40 °C se produce un cambio en el estado fisico, al pasar el CO2 de ser un gas a
ser un fluido supercritico. Para evaluar el efecto de la presidén independientemente de
estas variables se realizd un nuevo experimento en idénticas condiciones, presurizando el
sistema a 150 bares con N2 en ausencia de CO2 u otro 4cido de Lewis. En estas condiciones
se consumio un 87 % del EDA, que se transformé en sus dimeros en un 80 %, dando lugar
a la formacion de tan solo un 7 % de productos de insercion. La selectividad fue
practicamente la misma que la observada utilizando el alcano como disolvente (Tabla 5.6,
entradas 1y 7), lo que permite asignar inequivocamente los cambios observados en la
selectividad y la reactividad a la presencia o ausencia de un acido de Lewis en el medio.
Aun asi, al utilizar CO2 como disolvente, es ambiguo asignar un papel especifico a la
presidn y/o la temperatura sobre estos pardmetros, puesto que sus variaciones modifican
un tercer factor que es el estado fisico gaseoso, liquido o supercritico, y que puede influir

de manera importante en el transcurso de la reaccidn.

Con el fin de valorar estos aspectos se realizd una ultima serie de experimentos en
condiciones analogas a las anteriores, pero aumentando la carga de CO2 a 250 bares. En
primer lugar se estudio la influencia de la temperatura con CO: en estado liquido (Tabla
5.6, entradas 8 y 9). La reaccién de insercidon a temperatura ambiente dio lugar a la
formacion de un 37 % de productos de insercién y de un 33 % de dimeros, consumiéndose
un 70 % del EDA vy recuperdndose el resto. La formaciéon de un 15 % del producto de
insercidon en el enlace C-H primario revela una vez mas como este medio favorece la
funcionalizacion en los carbonos primarios. Seguidamente se estudid la reaccidén en
idénticas condiciones, pero a 0 °C de temperatura, dando lugar a la formacién de un 30 %
de productos de insercién y de un 15 % de dimeros, consumiéndose un 45 % del EDA y
recuperandose el resto. El porcentaje de insercidn en el carbono primario fue similar al
obtenido a temperatura ambiente. Asi pues, el principal efecto de llevar a cabo la reacciéon
a temperatura mas baja fue una disminucion de la cantidad de productos de dimerizacidon
formados, que puede ser asociada a una menor actividad del catalizador en el proceso de

dimerizacién del EDA.
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En los siguientes experimentos se aumentd la temperatura de trabajo presurizando con
CO: el reactor en las condiciones descritas anteriormente (Tabla 5.6, entradas 10y 11). En
primer lugar, se estudid la reaccién a 30 °C lo que implica, ademas de un cambio de
temperatura, que el CO:z se encuentre en condiciones supercriticas. Se consumié asi un 67
% de EDA, comparable al resultado obtenido en la reaccion a temperatura ambiente, pero
disminuyendo la formacion de productos de insercidon a un 30%, como resultado en este
caso del incremento al 37 % de la formacién de los productos de dimerizacidn. Respecto a
la selectividad se observé que la insercion en los carbonos primarios aumentd hasta

alcanzar el 23 %.

Por dltimo, se realizd6 un experimento en condiciones analogas aumentando la
temperatura a 40°C. En estas condiciones el consumo de EDA fue del 70 %, con formacién
de un 30 % de los productos de insercion junto al 40 % de productos de dimerizacion. En
lo que se refiere a la funcionalizacion de los enlaces C-H primarios en este caso se
incrementd de forma satisfactoria, hasta alcanzar el 30 %, en detrimento de la formacidn

de productos de insercion en los carbonos secundarios.

De los experimentos anteriores podemos concluir que los acidos de Lewis como el ZnClz2 o
el CO2 aumentan la actividad catalitica de los complejos NHC-Cu en la reaccién de
insercion del carbeno derivado del EDA en alcanos, con la ventaja en el caso del CO2 de no
dar lugar a la formacién de productos de descomposicion del EDA. Por otra parte, el
empleo de CO:2 en sustitucion del alcano como disolvente permite modular en alguna
medida la actividad del catalizador 2d en estas reacciones realizadas a presion.
Aumentando la presidn se puede incrementar la actividad del catalizador, disminuyendo la
selectividad de la reaccion de insercion en el alcano, lo que favorece la funcionalizacién de
los carbonos primarios. De igual forma, un incremento de la temperatura favorece
también la insercidn en los enlaces C-H primarios, aunque el rendimiento global en los
productos de funcionalizacién se ve disminuido por facilitar en mayor medida la reaccién

de dimerizacion de EDA.
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Como consecuencia de esto, el CO2 supercritico, estado en el que se conjugan el aumento
de la presidn y la temperatura, cuando es usado como disolvente, en las reacciones de
insercion utilizando Silicerms-IAdPrrCuCl (2d) como catalizador, conduce a un sustancial

incremento de la capacidad de funcionalizar carbonos primarios en alcanos.

La reaccion llevada a cabo bajo condiciones supercriticas fue igualmente reproducida en
otro reactor de alta presion de capacidad de 100 mL, obteniendo iguales resultados de
selectividad aunque un porcentaje ligeramente menor de rendimiento, debido a que este
equipo requiere del uso de dos tubos adicionales de polipropileno donde se deposita el

catalizador, para poder despresurizar sin atascar las valvulas de salida.

5.3 Parte experimental

Consideraciones generales

Los disolventes utilizados se destilaron previamente empleando desecantes adecuados
conforme a la bibliografia.*® Los disolventes deuterados proceden de Aldrich y se utilizaron
sin purificar. Los espectros de RMN se registraron, a menos que se indique lo contrario, a
temperatura ambiente en espectrdmetros Bruker DPX-300, 400-AV o DRX-500. Los
desplazamientos quimicos se dan en ppm y las constantes de acoplamiento en Hz. Los
espectros de 'H y 13C estén referenciados a los disolventes deuterados y al TMS (TMS
0.000 ppm (*H) y CHCls (77.16 ppm 3C). Los espectros de RMN de sélidos se realizaron en
un equipo Bruker Avance Ill 400WB (9,4 T) equipado con una sonda de 4 mm mediante
experimentos CP-MAS (cross polarization — magic angle spinning). Los datos de masas de
alta resolucién se determinaron en un espectrometro TRIPLETOFT5600 (ABSciex, USA). La
cromatografia de capa fina se llevd a cabo utilizando |dminas de aluminio comerciales
(espesor de 0.2 mm) con gel de silice 60 F254 (E. Merck), y se visualizaron con luz UV (254
nm). Las reacciones fueron seguidas mediante cromatografia de gases (cromatoégrafo de
gases Agilent 6850, con detector FID calentado a 280 °C e inyector en modo split
calentado a 300°C, equipado con una columna capilar HPI (longitud: 30 m, didametro
interno: 0.32 mm, espesor del film: 0.25 um)). El contenido organico (% en peso de C, H,

N) de los sélidos se determind mediante analisis de combustion utilizando un analizador

242



Funcionalizacién de alcanos a través de complejos NHC-Cu(l) inmovilizados en silice

organico elemental CHNS Fisons EA-1110. La carga de cobre de 2c y 2d, al igual que el
analisis del metal presente en los estudios de reciclado fue determinada por ICP-MS con
un equipo HP500EI, por el grupo del profesor De la Rosa en el Centro de Investigacién
Quimica Sostenible de la Universidad de Huelva. Las imdagenes de microscopia fueron
tomadas en un microscopio electréonico de barrido S-4800 (HITACHI), con cafidén de
emisién de campo (FEG) con una resolucidn de 1,4nm a 1kV, equipado con un detector de

electrones retrodispersados y un detector Bruker RX.

Materiales de partida

Los compuestos obtenidos de proveedores comerciales empleados en el presente trabajo
fueron previamente purificados, y los alcanos se destilaron con los desecantes adecuados.
Los catalizadores comerciales utilizados se adquirieron de Aldrich o Strem Chemical Co y

fueron usados sin purificacién.

5.3.1 Procedimiento de sintesis de los catalizadores inmovilizados Silice-IAdPrsCuCl (2c).

Silicerms-IAdPrrCuCl (2d).

El ligando precursor 4 fue sintetizado siguiendo el procedimiento descrito en el capitulo 1

para el compuesto 23.

Complejo IAdPrrCuCl (5). Fue sintetizado siguiendo el

—
N_ N
Z 4 l procedimiento.* En un tubo sellado, bajo atmésfera de
cl nitrégeno, se introdujo la sal de imidazolio 4 (1 eq), CuCl (1 eq
et S,
£ OFt ) y ‘BUOK (1 eq). La mezcla fue disuelta en THF (0.5 M) y

agitada durante 7 h a t.a. A continuacidn, la mezcla fue filtrada sobre Celita y el disolvente
fue evaporado. El crudo de reaccion fue purificado por columna de silice (eluyente: CH2Cl>
— MeOH = 10: 1), obteniéndose el producto correspondiente en forma de un sélido,
marrén. Rendimiento 72 %; *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.18 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.95 (s,
2H), 6.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.78 (q, J = 7.0 Hz, 7H), 2.64-2.53 (m, 3H), 2.40 (br, s, 6H), 2.26
—2.20 (5H), 1.74 (br, s, 6H), 1.24 — 1.22( m, 15 H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 6H) 0.74 — 0.58 (m,
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3H). 3C-RMN: (75 MHz, CDCls) 6 176.93, 145.30, 144.37, 133.64, 124.21, 121.79, 117.00,
62.80, 58.53, 45.13, 39.48, 35.90, 29.96, 28.43, 24.67, 24.37, 18.46, 10.45.

Inmovilizacion del complejo 5y el ligando precursor 4

El material de soporte empleado corresponde a la silice de Aldrich: tamafio de poro 60 A

(0.75 cm3/g), tamafio de particula 200-425 mesh, drea superficial 480 m?/g.

Antes de realizar la inmovilizacién de los complejos, la silice fue activada secandola a 60°C
hasta peso constante, tratada luego con unas gotas de acido sulfurico y agua destilada

calentando a reflujo toda la noche. Finalmente se secd a vacio hasta peso constante.

En un matraz de reaccion que contenia 100 mL de tolueno se adicioné 1g de silice. Sobre
esta mezcla, bajo agitacidn constante, se adiciond el complejo 5 (0,12 mmoles) o la sal de
imidazolio 4 (0.28 mmoles). La mezcla se colocd en un sistema Dean- Stark, se agito a
temperatura ambiente durante 30 min y luego se calentd a reflujo durante una noche. El
material sélido obtenido fue centrifugado y lavado con una mezcla de tolueno y CHxCl,.
Finalmente, el solido obtenido fue secado a vacio hasta peso constante y los lavados

analizados por *H-RMN.

% = Silice-IAdPrrCuCl (2c). Se obtuvo como un sdlido de
N_ N
h

d @ color gris. La carga de cobre de 2c fue determinada
c por ICP-Ms, encontrandose un valor de 0.083 mmol
Si_
OH (\3/(6) (OElzn n=01,2 /g de solido. Andlisis elemental: C (3.17%); H

O oH
(0,83%); N (0.32%). RMN 3C CP-MAS sélido (75

MHz): & 147.26, 129.07, 123.96, 62.62, 43.85, 36.18, 31.00, 23.61, 11.83. RMN ?°Si CP-

2T

MAS sélido RMN (80 MHz): 6 -49.90, -56.38, -61.25,

-91.16, -102.00.
[\

N&.N
\g?@ Silice-(IAdPrr)Cl (6). Se obtuvo como un sélido de
color blanco. RMN *3C CP-MAS sélido (75 MHz): &

©

Si..
o O (&0 n=012 147.26, 129.07, 123.96, 62.62, 43.85, 36.18, 31.00,
|
23.61, 11.83. RMN 2Si CP-MAS sélido RMN (80
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MHz): 6 -49.90, -56.38, -61.25, -91.16, -102.00.

Silicerms-IAdPrrCuCl (2d). En atmdsfera inerte

N/:\N
Y @ sobre 1 g de Silice-(IAdPr)Cl (6) previamente

Cu
| ¢l secada, se afiadieron lentamente 4 mL de
_(Slji/ O/S\i\(OEt)z_n n=012 clorotrimetilsilano. La mezcla se agité a reflujo

| " O-si<
X durante 5 h. El sélido obtenido se filtré bajo

argon, se lavo sucesivamente con diclorometano
anhidro, una mezcla de agua: acetonal: 1, y acetona, y después se secd bajo vacio hasta
peso constante para dar lugar a la sal soportada 7. Este complejo inmovilizado fue
metalado siguiendo el procedimiento.*? Para dar lugar al hibrido 2d como un sélido de
color gris. La carga de cobre fue determinada por ICP-Ms, encontrandose un valor de
0.126 mmol /g de sélido. Andlisis elemental: C (5.64%); H (1,11%); N (0.24%). RMN *3C
CP-MAS sélido (75 MHz): 175.17, 153.48, 136.17, 130.68, 125.49, 105.89, 63.11, 43.97,
36.53, 30.91, 24.40, 14.06, 2.18. RMN 2°Si CP-MAS sélido RMN (80 MHz):11.70, -55.77, -
68.25, -102.65, -112.46.

5.3.2 Procedimiento general para la funcionalizacion de enlaces C-H utilizando el

disolvente como medio de reaccion

El catalizador fue activado adicionando bajo atmdsfera inerte 10 mol % de 2d y 30 mol%
de NaBAr's a 10 ml de CH2Clz, en un tubo sclenck. La mezcla fue agitada por 1 horay a

continuacion se filtré con cdnula y se secé el material obtenido.

Sobre el complejo obtenido Silicerms-[IAdPrCu(l)]BAr's se adiciond una mezcla de CH:Cl2
(2.5 mL) y alcano (2.5 mL). El diazoacetato de etilo (EDA) (0.5 mmol) disuelto en 5 mL de
alcano fue adicionado a continuacién con ayuda de una bomba de adicion automatica por
12 horas dejando en agitacion por 2 horas mas. Al terminar la reaccidn, se dejé
sedimentar el catalizador y la mezcla fue filtrada a través de una canula con filtro a un
nuevo matraz de reaccion. El sélido fue entonces lavado con CH2Cl2 seco por varios ciclos
de filtrado con canula. Los filtrados y el lavado se llevaron a un matraz aforado y la mezcla

de reaccion se analizd por cromatografia de gases y la cantidad exacta de conversion a
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productos de insercién y remanente de EDA se determind por curvas de calibrado

previamente registradas.

Método Cromatografico empleado para el analisis: i) Temperatura inicial de la columna:

40 2C ii) Temperatura final de la columna: 250 2C. iii) Rampa de temperatura: 15 2C/min

5.3.3 Procedimiento general para la funcionalizacion de enlaces C-H empleando el CO:

como medio de reaccién.
Método 1

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un reactor de acero inoxidable con una

capacidad de 33 mL (Figura 5.12)

Figura 5.12 Reactor utilizado para la funcionalizacién de alcanos en CO2 como medio de

reaccion.

Bajo atmodsfera de argdn, en el reactor de acero inoxidable se introdujeron 1.5 mL de
alcano, 10 mol% de catalizador 2d activado y 0,2 mmoles de EDA depositado en un tubo
de polipropileno, sujeto a las paredes del reactor. La parte superior de la columna fue

cerrada con un filtro intermedio de acero inoxidable, y conectado a través de una valvula
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de alta presidn a la valvula de salida del autoclave. El reservorio fue cargado con CO2 y
mediante la apertura de las llaves conectoras, el reactor fue presurizado a la presion
seleccionada, luego se cerrd y desconectd del reservorio. Finalmente, el reactor fue
introducido en un bafo de agua a la temperatura determinada para cada experimento y
agitado por 14 horas. Posteriormente, para despresurizar, el reactor fue colocado en un
Dewar que contenia nitrogeno liquido y dejado 20 minutos. Pasado este tiempo las llaves
de salida fueron cuidadosamente abiertas asegurando que todo el CO2 estaba totalmente
congelado y se procedid a abrir el reactor y pasar la mezcla de reaccién congelada a un
Schlenk conectado a la salida de argdn (Figura 5.13). Finalmente, cuando todo el COz pasé
a estado gaseoso, se filtré la mezcla de reaccion bajo argdn a un segundo Schlenk, lavando
con hexano varias veces. La disolucion obtenida fue analizada por cromatografia de gases
y la conversién de los sustratos y la cantidad de los productos de homoacoplamiento fue
determinada mediante la adicion de adamantano como patréon externo, con curvas de

calibrado previamente registradas.

|
CO, I l! i I] _g: EDA
l afo de agua

Reservorio: termostatico
Autoclave (250 ml)

SiliceTMS-[IAdPrCu(l)]BAr",
+ Alcano

Figura 5.13 Esquema del sistema empleado para los experimentos en CO; bajo el método 1.
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Método 2

El procedimiento empleado consistié en introducir en el reactor de 100 mL en primer
lugar 7.5 mL de alcano y 10 mol% de catalizador 2d activado (depositado en dos pequefios
recipientes de polipropileno ajustados con filtros permeables en los extremos y sujetos al
eje del reactor). De igual forma, se introdujeron 0,5 mmoles de EDA en otro recipiente de
polipropileno abierto en la parte superior. Tanto la presidon como la temperatura fueron
ajustadas a través de un equipo informatico que comunica el reactor. La reaccién se
mantuvo durante 14 horas bajo las condiciones seleccionadas. Pasado este tiempo se
enfrio el reactor y a través de un tubo de tefldn, se ajusté a la valvula de salida una trampa
enfriada con nitrégeno liquido y se dejé despresurizar lentamente. A continuacién, se
lavaron con hexano el reactor, las valvulas, la trampa y se filtré y analizé la disolucién

como en el procedimiento anterior.

a)

Despresurizar

Nitrogeno liquido

SiliceTMS-[IAdPrCu(l)]BAr,

Figura 5.43 a) Esquema del sistema empleado para los experimentos en CO; en reactor de alta

presién b) reactor empelado en el método 2.
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Conclusiones
1

Se ha realizado la sintesis y caracterizacién de dos nuevos complejos de Au(l)
basados en ligandos de tipo carbeno N-heterociclico (NHC) inmovilizados sobre
silice por enlaces covalentes: Silice-IPrrRAuCl (2a) y Silice-IAdPrrAuCl (2b). La
actividad catalitica de estos complejos de oro inmovilizados ha sido evaluada
frente a la de sus homologos solubles IPrAuCl (1a) e IAdPrAuCl (1b) en reacciones
sobre alquinos tales como: hidratacién, hidroaminacidn, cicloisomerizacion, e
hidroarilacion, asi como en la reaccion de insercidén de carbenos en enlaces C-H
de alcanos, obteniéndose en ambos casos excelentes resultados. Estos
catalizadores resultaron ser robustos en reacciones en batch, sin observarse
lixiviacidn, aunque su actividad se reduce progresivamente, lo que va asociado a
un cambio de morfologia del material sélido debido a la agitacion. Los excelentes
resultados obtenidos cuando se ha utilizado 2b en reacciones en flujo lo
convierten en un catalizador interesante para una serie de transformaciones
utiles, con potencial aplicacidon en procesos industriales.

Se ha desarrollado una nueva metodologia muy eficaz para la sintesis de
cetiminas monocloradas en posicion o a partir de la hidroaminacion
intermolecular de una variedad de alquinos clorados con aminas aromaticas,
empleando como catalizador el complejo IPrAuCl activado con AgSbFe. La
reaccion resulta ser mas rdpida en los alquinos conjugados con sistemas
aromaticos.

Se ha obtenido un nuevo complejo de Cu(l) con ligando NHC no simétrico unido
covalentemente tanto a silice, Silice-IAdPrrCuCl (2c) como a silice modificada,
Silicetms-IAdPrrCuCl (2d). Comparado con el complejo analogo de oro 2b, el
cambio de metal y la modificacién del soporte han permitido obtener mejores
resultados en la reaccién de insercidon del carbeno derivado del EDA en los
enlaces C-H de alcanos empleando el alcano como disolvente.

Se ha observado que la actividad catalitica del catalizador 2d aumenta en las
reacciones de insercion llevadas a cabo en CO2 como disolvente y se puede
modular a través de cambios en la presién y temperatura del sistema. Un
aumento de la presién incrementa la actividad del catalizador, disminuyendo la
selectividad de la reaccién de insercion en el alcano, lo que favorece la
funcionalizacion de los carbonos primarios. De igual forma, un incremento de la
temperatura favorece también la insercién de los enlaces C-H primarios, aunque
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el rendimiento global en los productos de funcionalizacion se ve disminuido por
facilitar en mayor medida la reaccion de dimerizacién de EDA. Como
consecuencia, el uso como disolvente de CO2 supercritico conduce a un sustancial
aumento de la capacidad de funcionalizar carbonos primarios de alcanos
utilizando Silicerms-IAdPrrCuCl 2d como catalizador.



