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Sals d’'imidazoli: Introducci6

1. INTRODUCCIO

Des de fa més de 20 anys l'interes del nostre grup de recerca es troba
centrat en I'estudi de la quimica d’estructures que contenen nuclis d'azole. Els
primers compostos estudiats 1 presentaven com a caracteristica comud un
elevat caracter dipolar amb un heterocicle t-excedent (azolat) i un heterocicle
m-deficient (azoli o piridini), sense oblidar els seus immediats precursors les
sals d’azolilazoli i azolilpiridini 2 <94AHC197, 00THS379>. Els sistemes
cationics d’imidazoli s'incorporaren posteriorment a estructures cicliques donant

lloc als [14]meta-heterofans dicationics 3 i més tard, s’estengueren als [1g] i
[1g]meta-heterofans, els quals per tractament en medi basic es transformaren

en els sistemes quadrupolars corresponents <96T15171, 01J0OC2281, 02CEJ474>.
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Com a extensio logica als heterofans 3, es varen considerar els meta-

imidazoliofans dicationics 4, en els quals es reemplacaren els anells de triazole
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per dos anells aromatics, mantenint-se les dues unitats d’'imidazoli quaternari.
Els cations imidazoli representen el principal motiu estructural per dirigir i
establir enllagos d’hidrogen amb anions en aquests sistemes dicationics purs. A
més, aquests sistemes podrien utilitzar-se per a processos de transport.

L’estudi dels [14]meta-imidazoliofans 4 va permetre observar la seva capacitat

pel reconeixement d’'anions i en estat solid mostra una ordenacié formant
canals de clorur <99CC295, 06EJOC3988, 06SCh000, 061JMS000>.

Figura 1.2

En els Ultims anys, els sistemes que incorporen a la seva estructura
unitats d’imidazoli han experimentat un rapid desenvolupament amb importants
avencos en el camp dels carbens N-heterociclics (NHCs) <02AG(E)1290,
03ASC33, 03TA951, 04ACR534, 04AR(B)231, 04CCR2247, 04CSR619> i el
reconeixement molecular d’anions <01AG(E)486, 05AR(B)148, 05SCh411,
06ACR465, 06CC2105, 06MI1>, aixi com en la seva utilitzacié com a liquids
ionics a temperatura ambient (RILs) <O3CEJ2938, 04CCR2459, 04CEJ6187>.

D’enca de l'aillament dels carbens N-heterociclics lliures (NHCs) per
Arduengo i col. <91JA361> han aparegut nombrosos treballs on s’estudia
I'estabilitat d’aquestes espécies quimiques, aixi com la seva capacitat per

formar complexes organometal-lics estables.

Els complexes NHC-metall han mostrat una elevada estabilitat, superior
a la d’'altres complexes organometal-lics, tant pel que fa a la seva manipulacié
com pel que fa a la seva vida mitja. Molts d’aquests complexes han estat

estudiats com a possibles catalitzadors de reaccions ja conegudes, mostrant
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sovint resultats equivalents o millors que els obtinguts amb catalitzadors més
classics. Aguests es comporten com a lligands eficients en diversos processos
catalitzats per metalls de transicié <02AG(E)1290, 04CCR2239, 05EJIC1815>.

Tant les sals quaternaries d’imidazoli 2 com les corresponents sals
internes 1 son compostos estables i en cap cas s’ha observat la formacié de
carbens en dissolucié. Tanmateix, I'estudi per espectrometria de masses
utilitzant ionitzacié per electroesprai (ESI-MS) de les sals dicationiques 4
mostra una evidéncia directa de la formacié d’imidazol-2-ilidens [M-H]" en fase
gas <OORCMS1443, 02CEJ474, 02EJOC1221, 061IMS000> (veure Figura 1.1).

Actualment, la recerca del nostre grup es troba centrada en I'estudi de la
guimica de sistemes cationics i policationics. Entre les multiples vessants des
d’on es pot enfocar aquest estudi, la investigacié s’ha dirigit cap a I'obtencié de
complexes organometal-lics a través de la formacié del corresponent carbé
N-heterociclic, a la seva aplicaci6 com a catalitzadors homogenis, aixi com a
l'avaluacié de la seva capacitat en el reconeixement molecular d’anions el que

implicaria un comportament com a receptors abiotics.
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En els udltims anys, el disseny de nous lligands ha esdevingut un dels
principals interessos en sintesi quimica, degut al continu desenvolupament en

metodologia sintética organica i al descobriment de noves eines eficients, entre
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les quals destaca la creixent utilitzacio de catalitzadors metal-lics <02MI1,
04MI2>. EIl desenvolupament de nous lligands organics és basic en la recerca
de nous catalitzadors homogenis, i al dissenyar noves estructures s’ha de tenir
en compte que cal trobar un equilibri en qué existeixi una unié solida entre el
lligand i el metall, pero que alhora faciliti al metall exercir la seva capacitat
catalitica (uni6 als substractes, canvis d’estat d’oxidacio). La influéncia esterica
i electronica que exerceix el lligand en la coordinacié amb el centre metal-lic

afectara tant a I'estabilitat com a l'activitat i selectivitat del catalitzador.

D’altra banda, l'interées en la preparacio de sistemes que reconeguin
anions ha anat augmentant en el darrers anys estimulat per 'important paper
gue juguen en processos tant quimics com biologics. A més, si les
caracteristiques d’'aquests receptors artificials ho permeten poden actuar com
transportadors de membrana <05CC3761> o organitzar-se mimetitzant canals
ionics <04S1129>. Altrament, si es pot detectar de manera facil la interaccio
receptor-anio sera possible obtenir quimiosensors d’interes en arees com la
bioanalitica i la biomedicina <05J0C9288>.

Les sals d'imidazoli han demostrat la seva efectivitat per a complexar
anions afavorida tant per interaccions electrostatiques com per enllagos
d’hidrogen <050BC4201, 05JA2292>. La seva incorporacié a sistemes més o
menys organitzats pot proporcionar atractius sistemes supramoleculars i pot
permetre aconseguir arquitectures moleculars que mantinguin un equilibri de

solubilitat entre dissolvents organics i aigua.

Alhora d’enfocar la present Tesi Doctoral, ens plantejarem la preparacio
d’estructures moleculars basades en sals dimidazoli que incorporessin a la
seva estructura una o dues subunitats cationiques amb substituents aromatics
voluminosos, perd que alhora presentessin certa flexibilitat per a poder
constituir un sistema supramolecular amb metalls (complexes organometal-lics)

0 amb anions (reconeixement molecular).
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1.1. ANTECEDENTS | OBJECTIUS CONCRETS

El treball de recerca recopilat en la Memoria es troba ordenat seguint
'ordre logic de preparaci6 de moduls moleculars i blocs fonamentals que
després han estat utilitzats per a la sintesi d’estructures basades en sals
d’'imidazoli. D’altra banda, també es descriura I'estudi de l'aplicacié d’aquests
sistemes com a lligands polidentats i s’aprofundira en les propietats de les sals
de bis(imidazoli) preparades. Sempre que ha estat possible, s’ha dut a terme la
sintesi i [l'estudi estructural de les molecules proposades, investigant
alternatives sintetiques quan ha estat necessari. L'estudi dels antecedents
bibliografics es troba descrit de forma més amplia dintre de cadascun dels

capitols. Tanmateix, a continuacio es presenta el desglossament de la tasca.
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= Blocs fonamentals i moduls moleculars amb N-arilimidazoles i N-

arilbenzimidazoles (Capitol 2)

El primer objectiu proposat consisti en dur a terme la preparacio de blocs
fonamentals de di(imidazolil)benze 5a,b, alhora que es cercava un metode de
sintesi eficient de N-arilimidazoles 6a-f i N-arilbenzimidazoles 7a,f, en especial

d’aquells que presentaven un impediment esteric.
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En el moment d’iniciar el treball existien antecedents en la literatura de
preparacio de N-arilazoles, pero aguests metodes no resultaven eficacos quan
el substituent aril presentava cert impediment estéric. El fet de poder dur a
terme la formacio de I'enllac C-N directament entre I'azole i el derivat aromatic
corresponent, ens impulsa a estudiar la reaccié d’acoblament utilitzant sals de

coure com a catalitzador.

= Estructures basades en sals d'imidazoli: Sintesi (Capitol 3)

En la seglent etapa del treball descrit en la Memoria ens proposarem
utilitzar els blocs fonamentals i els moduls moleculars preparats, per a la sintesi

de sals de bis(imidazoli).

Aixi, prenent el 1,3-di(N-imidazolillbenze 5a es pensa en quaternitzar

ambddés anells heteroaromatics de manera que s'incorporessin a més a mes
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altres funcionalitzacions que poguessin aportar punts d’ancoratge a un complex
organometal-lic. D’aquesta manera, ens proposarem la sintesi de les sals de
bis(fosfino-imidazoli) 8-2X i de bis(piridil-imidazoli) 9-2X, com a precursores de
lligands tetradentats de caracter hibrid.
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Figura 1.6

La utilitzacié del sistema de di(imidazolillbenzé 5a com a bloc
fonamental permet accedir a una varietat de sistemes de bis(imidazoli), pero en
la literatura només hi ha descrit un exemple on a més s'utilitza com a lligand
bidentat de pal-ladi <030L4847>. Altrament, es coneixen alguns exemples de
complexes organometal-lics bidentats que contenen un grup fosfina o piridina

juntament amb carbens N-heterociclics (veure Capitol 3, Apartats 3.1 i 3.2).

Paral-lelament, i en el context de la sintesi de sals de bis(imidazoli), ens
plantejarem com a extensié logica del treball, augmentar la distancia entre
I'anell d’imidazoli i I'espaiador interanular aromatic, inserint cadenes de metile,
etile i propile, capaces de conferir certa flexibilitat a la molecula. D’altra banda,
es selecciona com a espaiador aromatic el mesitile, el qual pot condicionar que
les cadenes laterals s’orientin cap a plans perpendiculars a I'anell i aportar els
electrons 1 per a l'estabilitzaci6 dels complexes formats amb metalls de
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transicio <040M2095, 040M3763>. Aixi, ens proposarem la sintesi de les sals
de bis(metiliden-imidazoli) 10a,b-2X, bis(etiliden-imidazoli) 11a,b-2X, i
bis(propiliden-imidazoli) 12a,b-2X.
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Figura 1.7

La preparacié d’aquests sistemes dicationics requereix la sintesi previa
dels derivats de mesitilé convenientment funcionalitzats, per a qué puguin ser

quaternitzats en reaccionar amb N-alquil i N-arilimidazoles.

= Estructures basades en sals d'imidazoli: Lligands polidentats (Capitol 4)

Seguint amb la recerca de nous sistemes basats en sals d’imidazoli
precursors de lligands polidentats, ens proposarem la preparacioé d’estructures
amb una subunitat d’imidazoli i una altra subunitat heterociclica amb N que
aportés un parell d’electrons per a cedir al metall quan es formés el complex
organometal-lic. Es selecciona l'oxazolina, per tractar-se d'un heterocicle
relativament accessible sintéticament i que participa en nombrosos complexes

amb metalls de transici6 <04CSR619>. D’altra banda, aquest heterocicle

10
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ofereix la possibilitat de preparar lligands quirals que poden induir
estereoselectivitat en reaccions on es genera un estereocentre i per tant tenir

aplicacio en sintesi asimetrica.

En aquest sentit ens proposarem preparar les sals d’oxazolinil-imidazoli
13a-c-Xi (S)-14a,b-X.
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Figura 1.8

La sintesi no resulta senzilla donada la dificultat que representa la
preparacio de derivats de mesitile amb dues funcionalitzacions diferents a la
mateixa molécula, una que permeti generar el nucli d’'oxazolina i l'altra que

possibiliti la reaccié amb I'imidazole N-substituit.

Amb les sals d’'imidazoli preparades es volgué avaluar la seva capacitat
d’actuacio com a lligands en sistemes catalitics, i aixo ens condui a sintetitzar

les bis(oxazolines) 15-17 per comparar els resultats.

Es selecciona la reaccié de Suzuki-Miyaura, utilitzada sovint com a
model per a la valoraci6 de nous catalitzadors, i ens proposarem generar el

sistema catalitic in situ a partir de les sals d’imidazoli (o0 oxazolines) i Pd(AcO),.

11



Capitol 1

= Estructures basades en sals d’'imidazoli: Propietats (Capitol 5)

En la darrera part de la Memoria es recull I'estudi estructural que s’ha
realitzat amb les sals de bis(imidazoli) preparades. En estat gas s’ha utilitzat la
tecnica d’espectrometria de masses d’ionitzacid per electroesprai (ESI-MS). En
dissolucié s’ha utilitzat la técnica de RMN-"H, per observar el grau d’intercanvi
H/D el qual és indicatiu de l'acidesa del H del C-2 de l'anell d’imidazoli, i de
manera indirecta de la facilitat que presenta per formar NHC. A més, ha estat
possible calcular les constants d’intercanvi d’alguns d’ells.

Queda fora de I'abast de la present Memoria la preparacio i aillament de
complexes NHC-metall amb les nombroses sals d’'imidazoli preparades, aixi
com l'avaluacié de la capacitat de les sals d’oxazolinil-imidazoli quirals d’actuar

com a lligands en catalisi asimetrica.

Altrament, es troba en fase d'inici I'estudi del reconeixement molecular
d’anions per part dels nous sistemes cationics i dicationics, aspecte que no

qgueda recollit en la Memoria.
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