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1. INTRODUCCION

1.1. EL MUNDO NANO

1.1.1. HISTORIA Y PROYECCION DE LA NANOTECNOLOGIA

El prefijo nano da nombre a una disciplina que puede ser
considerada el signo cientifico de nuestro tiempo, la nanotecnologia,
aungue ésta no es una novedad para la humanidad. En la Edad Media ya
se utilizaban disoluciones de nanoparticulas de oro, con supuestos
poderes curativos para varias enfermedades, como la disenteria, epilepsia
y tumores, tal y como se muestra en el primer libro sobre oro coloidal
publicado por el filésofo y médico doctor Francisci Antonii en 1618.
Ademas, los artesanos medievales tenian sus propios procedimientos,
celosamente guardados, para hacer crecer nanoparticulas hasta conseguir
el tamafio deseado durante la fabricacion de vidrios de colores y esmaltes
(Figura 1.1). Si retrocedemos mas en la historia, es posible encontrar
nanoparticulas durante la extraccion de oro que empezé en el V milenio a.
C. cerca de Varna (Bulgaria) y alcanzé las 10 toneladas por afio en Egipto
alrededor del 1200-1300 a. C.”

Figura 1.1. A) Las vidrieras con nanoparticulas de oro del Monasterio de Santes
Creus, ejemplo de vidrieria cisterciense en Catalufia, datan del siglo XIlII. B)
Ceramica de Manises, alrededor del siglo XI. El reflejo metélico y la iridiscencia se
conseguian con procedimientos analogos a los utilizados actualmente para
fabricar peliculas metalicas de nanémetros de espesor.’


http://www.madrimasd.org/blogs/ingenieriamateriales/files/2012/04/Elices_3.jpg
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Por tanto, el descubrimiento de las nanoparticulas no es ninguna novedad
en nuestro tiempo sino que lo novedoso fue darse cuenta de que estaban
ahi. Ya en 1857 Faraday utilizé por primera vez el término nanoparticula® y
hubo que esperar un siglo para el pleno desarrollo de la nanotecnologia
tras la invencibn de instrumentos que nos permiten ver a escala
nanomeétrica, como los microscopios de efecto tunel (STM, en sus siglas en
inglés, Scanning Tunneling Microscope), desarrollado por Gerd Binning y
Heinrich Rérher en 1982 (premios Nobel en 1986)° y el microscopio de
fuerzas atomicas (AFM, en sus siglas en inglés, Atomic Force Microscope),
desarrollado por el mismo Binning junto con Christpoh Gerber y Calvin
Quate en 1987.° Dos afios méas tarde, Don Eigler y Erhard Schweizer
escribieron “IBM” (las siglas de la empresa en la que trabajaban)
manipulando 35 atomos de xendn sobre una superficie de niquel (ver
Figura 1.2), demostrando la posibilidad de transportar 4tomos en una

superficie situando la punta del STM cerca de un atomo, y poder construir

distintas estructuras a nivel atémico.’

Figura 1.2. Secuencia de imagenes de STM durante la “escritura” con atomos de
xenon sobre una superficie de niquel (110). Cada letra mide 50 A.

La manipulaciéon de la materia a nivel nanoscopico ha permitido avances
en ingenieria de tejidos; nuevos sistemas para el tratamiento de aguas; en

informatica, tanto en el almacenamiento como en la velocidad de
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1. INTRODUCCION

transferencia de informacion; en el desarrollo de nuevos materiales
mejorados para la construccion; en las industrias de consumo vy
alimentacion; en la fabricacion de tejidos y materiales inteligentes; en el
campo de los cosméticos; en la agricultura; en medicina, en el desarrollo
de nanotransportadores, que permiten dirigir un farmaco determinado a la
zona afectada de una forma localizada sin afectar de forma apreciable a
ningun organo adyacente, 0 en etapas de diagndstico; y, por ultimo, por lo
gue concierne a esta tesis, en el campo de los catalizadores.

El auge de la nanotecnologia se debe a las diferentes propiedades que
presentan los materiales nanoparticulados frente a los macroscoépicos y los
atomos. En este sentido, se debe establecer otra division: las
nanoparticulas (desde 1 nm hasta 100 nm de tamafio) y los cllsteres

atémicos (con tamafios inferiores al nandmetro) (ver Figura 1.3).

Materiales macroscopicos Nanoparticulas Clusteres Atomicos Atomos

Variacion de las propiedades del elemento quimico con respecto al tamafo

Figura 1.3. Esquema de la variacién de las propiedades del elemento quimico con
respecto al tamafio utilizando como ejemplo el oro.

El reducido tamafio de las nanoparticulas y de los clusteres otorga a estos
materiales una elevada relacion superficie-volumen no presente en el
material masivo. La fraccion de atomos en superficie es proporcional a esta
relacion superficie-volumen e inversamente proporcional al radio de la
particula, lo que hace que sea inversamente proporcional a N** para
nanocubos (siendo N el nimero de atomos de la particula) (Figura 1.4).

Es decir, a menor tamafio, mayor nimero de 4&tomos expuestos.
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Figura 1.4. Descenso del nimero de atomos en superficie a medida que aumenta
el nimero de atomos en el claster con forma cubica.

1.1.2. DIFERENCIAS ENTRE NANOPARTICULAS Y CLUSTERES
SUBNANOMETRICOS

Se considera una nanoparticula a cualquier particula cuyas
dimensiones se encuentren en la nanoescala (1-10° nm). Las propiedades
de estas nanoparticulas dependen fundamentalmente de su relacion
superficie/volumen. En el caso de nanoparticulas de atomos metalicos, su
caracteristica mas importante es la presencia de plasmén. Estrictamente
hablando, los plasmones “bulk” (0 masivos) son ondas cuantizadas de una
coleccion de electrones mdviles que son producidas cuando una gran
cantidad de estos electrones son perturbados por luz incidente, variando
sus posiciones de equilibrio y vibrando a una frecuencia caracteristica
dada. En términos sencillos, el plasmén consiste en una oscilacién
colectiva de los electrones de conduccién al ser iluminados con luz de
longitud de onda apropiada, de manera que el campo eléctrico se
concentra en el entorno la nanoparticula, amplificandose varios 6rdenes de
magnitud. Debido a la naturaleza de los metales, el interior de estos viene
a ser en muchos casos y con gran aproximacion un “plasma sélido” en el

gue los atomos pueden ser considerados como puntos fijos con carga
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positiva neta mientras que una “sopa de electrones libres” lo bafia todo. Es
este efecto el que confiere los tipicos colores vistosos de las
nanoparticulas.

El término cllster fue usado por primera vez por Cotton para designar
compuestos con enlaces metal-metal y con un numero suficiente de
atomos para definir una estructura poliédrica en tres dimensiones (menos
de 100 atomos).’ Por tanto, un clister atémico consiste en agrupaciones
de atomos con composiciones bien definidas y que cuentan con tan solo
unas pocas estructuras geométricas estables, lo que supone un
distanciamiento de las propiedades de las nanoparticulas y una mayor
similitud con las moléculas. Después de los atomos, los clisteres atdbmicos
constituyen las estructuras mas elementales de la naturaleza y se
caracterizan porque su tamafio es comparable a la longitud de onda de
Fermi del electrén, lo que los convierte en estructuras puente entre las
moléculas y las nanoparticulas con propiedades que difieren de estos dos
regimenes.

Dentro de los clusteres se puede hacer a la vez otra divisién. Por una parte
tenemos los cllsteres grandes, entre 20 y 100 atomos, que en general
tienen una capa protectora de ligandos fuertes como fosfinas o tioles para
estabilizarlos, mientras que, por otra parte, tenemos los cllsteres
pequefios, de entre 2 y 20 atomos, que no necesitan obligatoriamente
ligandos estabilizadores fuertes y que tienen todos sus atomos en la
superficie. Ambos tipos de cllsteres presentan niveles de energia discretos
y un band-gap' que aumenta al disminuir el tamafio. Sin embargo, existe
una clara diferencia entre los clusteres grandes y pequefios. Mientras que
los clusteres grandes muestran un decrecimiento continuo de la banda de

absorcion con pequefios hombros similares a la absorcién que presentan

1 P . . . . .
Banda de energia que consiste en la diferencia de energia entre la parte superior de la
banda de valencia y la parte inferior de la banda de conduccién.
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1. INTRODUCCION

los semiconductores, los clusteres pequefios presentan bandas de
absorcién bien definidas, indicando un comportamiento tipo molecular.

Las nanoparticulas metalicas tipicas presentan una dependencia poco
acusada respecto al tamafio hasta que alcanzan el tamafio de la longitud
de onda de Fermi de un electron (=0.52 nm para el caso del oro) donde las
propiedades del cluster metalico resultan ser muy diferentes de las que se
esperarian tan sélo debido a su alta relaciébn superficie/volumen y se
asemejan mas a las encontradas en las moléculas. En estas especies los
efectos cuanticos son los responsables de sus propiedades quimicas,
Opticas y electrénicas como por ejemplo, magnetismo, fotoluminiscencia y
actividades foto y electrocataliticas. Estos efectos cuanticos se manifiestan
por la desapariciéon de la banda plasménica superficial, tipica, como hemos
mencionado, de los vistosos colores que presentan las nanoparticulas.
Esta desaparicién indica que los electrones en el clister estan ahora
“‘enlazados” como una molécula. Otra propiedad muy interesante que se
deriva de este comportamiento electrénico diferenciado es la fluorescencia.
Son muchos los ejemplos publicados hasta el momento de cllsteres
fluorescentes con diferentes longitudes de onda de emisién y excitacion.'®
4 Esto los hace potenciales marcadores en biotecnologia con ventajas
adicionales sobre los quantum dots de semiconductores clasicos como, por
ejemplo CdSe/ZnS, que contienen metales téxicos, y sobre los marcadores
fluorescentes organicos con mayor photobleaching y menor modulacion de
sus longitudes de onda de excitacién y emision.

Otra diferencia importante de los cllsteres frente a las nanoparticulas es
gue la presencia o ausencia de un so6lo atomo puede producir un cambio
muy apreciable en las propiedades del clister. Por ejemplo, cuando se
investigaron las propiedades de los cllsteres en fase gaseosa, se observo
gue ciertos clusteres son mas estables que otros tras la ganancia de un

atomo,*® correspondiendo esta estabilidad (por ejemplo, para el oro, Au,
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con n= 7, 13, 23, 55, etc.) con la evolucion electrénica que lleva a capas

cerradas, conociéndose a estos numeros como “numeros magicos”.

1.1.3. EL MODELO DE JELLIUM

Las técnicas de espectroscopia atdmica resultan indispensables
parar la elucidacion de las estructuras electrénicas de atomos y moléculas.
En este sentido, parece l6gico pensar que estas también pueden ser Utiles
para el caso de nanoparticulas y clisteres atémicos.

En el caso de nanoparticulas de metales de transiciébn hay que tener en
cuenta la dispersién de luz causada por las transiciones interbanda de los
electrones en los orbitales d. Estas transiciones son las responsables de
las bandas plasmonicas y, por ejemplo, en el caso del oro se encuentran
en la zona del espectro visible.

Debido a las dificultades en la realizacion de célculos precisos para la
elucidacion de la estructura electronica de los clisteres metélicos (sobre
todo si estos se encuentran en disolucion y rodeados de ligandos) es
necesario el uso de modelos. En el caso de los clusteres atémicos
metélicos, el modelo mas usado es el Modelo de Jellium.™® En este modelo,
desarrollado inicialmente para clusteres en fase gas, el cliuster se
reemplaza por una estructura electrénica en capas, consistente en un
“Jellium” esférico (UEG -Uniform Electron Gas- o HEG —Homogeneous
Electron Gas- por sus siglas en inglés) cargado positivamente y rodeado
de electrones de valencia. Se considera que los electrones se mueven en
un potencial de campo medio ocupando, de acuerdo con el principio de
Aufbau, niveles de energia. Este modelo representa una buena
aproximacion ya que preserva la mayor parte de las caracteristicas
fisicoquimicas de los clusteres. La energia total, como funcion del tamafio

del cluster, calculada mediante esta aproximacion presenta
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1. INTRODUCCION

discontinuidades asociadas a los niveles electrénicos llenos y que se
corresponden con los cllisteres mas estables que poseen un numero de
atomos “magico” (8, 18, 20, 34, 40, 58, 92, 138, etc. para metales alcalinos
0 que aporten un electrén a la capa de valencia como la del oro, la plata,
etc.).

En los ultimos afios se han llevado a cabo estudios tedricos mediante la
teoria del funcional de la densidad (DFT, del inglés Density Functional
Theory) para determinar las estructuras geométricas de cllsteres
metalicos, asi como también sus densidades de estados electrénicos.'’ Se
ha observado que, por lo general, los resultados obtenidos concuerdan con
los datos experimentales y con las aproximaciones utilizadas en el Modelo
del Jellium. De estos estudios se deduce que, por una parte, existe una
oscilacién en la estabilidad y las propiedades electrénicas de los clusteres
en funcion del nUmero de atomos; siendo mas estables en estado neutro
los nimeros pares y en estado idnico los impares.

Por todo ésto, el Modelo del Jellium proporciona una buena aproximacion
del comportamiento electrénico de los clusteres, describiendo
adecuadamente la dependencia de la energia de fotoemision con el

namero de atomos del cluster segun la ecuacion 1,
E
E= F/ 1
s (1)

donde N es el numero de atomos del clister, E la energia de Fermi del
metal (5.35 eV en el caso del oro) y E la energia del “band-gap”, o banda
de energia prohibida, que se puede aproximar a la banda de emisién en
experimentos de fotoluminiscencia. Con esta sencilla formula se esta en
condiciones de calcular el nimero de &tomos del clister a partir de su

espectro de fotoluminiscencia. Si se quiere utilizar el maximo del espectro
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1. INTRODUCCION

de absorcion del cluster (o la longitud de onda a partir de la cual comienza
la absorcion del cluster, segun el caso) para dicho célculo, es necesario
tener en cuenta entonces el desplazamiento de Stokes.

11
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1.2. SINTESIS DE NANOPARTICULAS Y CLUSTERES ATOMICOS
METALICOS: ANALOGIAS Y DIFERENCIAS

De forma similar a la sintesis de nanoparticulas, existen dos
aproximaciones para la sintesis de clusteres: top-down o descendente y
bottom-up o ascendente (Figura 1.5).

—

METAL A
MASIVO NANOPARTICU ATOMOS-IONES

Figura 1.5. Aproximaciones descendente (top-down) y ascendente (bottom-up)
para la sintesis de clusteres atdmicos metalicos.

En las sintesis top-down los clUsteres atomicos se sintetizan a partir de
precursores de mayor tamafio, como hanoparticulas o directamente del oro
metdlico. La técnica mas comunmente utilizada en este método es el
etching de nanoparticulas gracias a la capacidad de algunos ligandos,
como los tioles, que, o bien van disgregando atomos de la superficie de las
nanoparticulas, o bien la rompen en fragmentos de menor tamafio. Este
método permite obtener clisteres estables caracterizados por el magic
number de capas cerradas. Un ejemplo de este método es el etching de
nanoparticulas protegidas con acido mercaptosuccinico con un exceso de
glutation para sintetizar clisteres de oro de pequefio tamafio con
propiedades fotoluminiscentes.’® Con este método, se han conseguido
preparar clisteres de 8 y 25 atomos a partir de nanoparticulas de 4-5 nm
en funcion del pH. En un medio acido, pH = 3, se obtienen clisteres de 25
atomos y en un medio neutro ligeramente basico, pH = 7-8, se obtienen
clusteres de 8 atomos. Ademas de los ligandos tiolados, también se
pueden utilizar polimeros multivalentes coordinados, como la
12
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polietilenimina, lo que permite obtener clisteres de oro con muy buenas
propiedades fluorescentes y solubles en agua.

En las aproximaciones bottom up los clisteres se sintetizan en disolucion a
partir de atomos o iones, e incluye la reduccion de sales metalicas en

12139 por encapsulacion,”  métodos

presencia de ligandos
electroquimicos®® o bien mediante el control cinético utilizando
microemulsiones.®

Mientras que en la sintesis de clisteres de mayor tamafio se utiliza una
gran variedad de ligandos protectores fuertes que controlan factores clave
como el crecimiento y la estabilidad, en el caso de cllusteres pequefios es
importante el control cinético de la reaccién, basado en el uso de
reductores suaves o concentraciones bajas.

En el caso de la sintesis de nanoparticulas es importante la nucleacion y el
crecimiento siendo estables los nucleos formados durante los primeros
pasos de una reacciébn quimica solamente a partir de un tamafio
determinado llamado nucleo critico. Las agrupaciones con un tamafio
menor al nucleo critico se disuelven espontaneamente por la elevada
presion de Laplace y los nicleos mayores contindan creciendo para reducir
la energia superficial hasta que el crecimiento se detiene por la accion de
ligandos protectores u otras estructuras. Sin embargo, estos mecanismos
no actlan en el caso de la sintesis de clisteres de poca atomicidad, ya
gue estos pueden ser especialmente estables debido a su estructura
electronica y geométrica. En estos casos no es posible aplicar los
argumentos macroscopicos, expuestos en la teoria de nucleacion y
crecimiento. De hecho, Rodriguez-Sanchez y col. encontraron evidencias
de la presencia de clusteres de plata de tamafio inferior a 10 atomos (como
por ejemplo Ag,”) durante todo el proceso de sintesis electroquimica de
nanoparticulas de plata, permaneciendo estables en la disoluciébn en

presencia de nanoparticulas y de iones.?
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1.3. CARACTERIZACION DE CLUSTERES

Las técnicas principales para determinar el tamafio de un cllster
son espectroscopias Opticas y de masas. Aunque la bibliografia es poco
especifica al respecto, la mayoria de autores coinciden en que las Opticas
(in situ) son mas fiables que las masicas (ex situ), aunque ambas son

complementarias y necesarias para la mejor caracterizacion del cluster.

1.3.1. ESPECTROSCOPIA OPTICA DE ABSROBANCIA Y
FLUORESCENCIA

Tal y como se ha comentado en la seccion anterior, la
luminiscencia es una de las propiedades mas importantes de los clUsteres
metalicos. Numerosos trabajos realizados durante los dltimos afios han
demostrado que la fotoluminscencia puede asignarse a las transiciones
electronicas entre el orbital ocupado mas alto y el orbital desocupado mas
bajo (HOMO y LUMO respectivamente).?>?* En 1969 A. Mooradian realizd
la primera fotoluminiscencia de un metal noble,* en la que observé
emision en el visible de films de oro y cobre con una eficiencia cuantica de
aproximadamente 10™°. Posteriormente, en el laboratorio de Dickson*? se
estudiaron las propiedades fluorescentes de los quantum dots de oro en
funcién del tamafo, encontrando que la excitacién y emision de bandas se
mueve a longitudes de ondas mas bajas cuando disminuye el tamafio del
cluster.

Las dos técnicas Opticas mas utilizadas en la caracterizacion de clisteres

atomicos metalicos son la absorbancia y la fluorescencia.
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1.3.1.1. ABSORBANCIA

La espectroscopia de absorcion molecular se basa en la medida de
la transmitancia o de la absorbancia de disoluciones que se encuentren en
cubetas transparentes que tienen un camino oOptico. Siempre y cuando la
absorbancia se encuentre entre 0 y 1, ésta se puede relacionar
directamente con la concentracion del analito absorbente segun la Ley de

Lambert-Beer:
A = —logT = logpi = ¢ebc (2)

siendo A la absorbancia de la disolucién, ¢ la absortividad molar
(caracteristica de la especie), b la longitud de la trayectoria de la radiacién
en el medio absorbente y ¢ la concentracion de las especies absorbentes.

Esta técnica esta basada en la interaccion de la radiacion con la materia.
Cuando una molécula absorbe un fotdén, su energia aumenta desde un
estado de minima energia (estado fundamental) hacia un estado excitado.
Si una molécula emite un fotdn su energia disminuye. Cuando la radiacién
tiene energias que caen en el visible y en el UV, pueden hacer que los
electrones de ciertas moléculas y &tomos pasen a orbitales electronicos de
mayor energia. Para los moléculas, estas transiciones resultan en bandas
de absorcién muy estrechas localizadas en longitudes de onda especificas
correspondientes a la diferencia en niveles de energia de las especies que
absorben. Lo mismo ocurre en clisteres, de manera que encontramos
bandas de absorcion bien definidas en funcién de la naturaleza del cluster.
Debido a que la absorcion de resonancia de plasma de las dispersiones
coloidales de las nanoparticulas metdlicas suele encontrarse en la region
del visible, esta técnica resulta muy Util para determinar la presencia
conjunta de clusteres y nanoparticulas en disolucién. Ademas, existe una
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importante diferencia no sélo entre cllisteres y nanoparticulas, sino
también entre los distintos tamafios de cllsteres. Mientras que los
clisteres de mayor atomicidad muestran un continuo aumento de la
absorbancia, con pequefios hombros similar a los materiales
semiconductores, a medida que decrece la longitud de onda, los clisteres
de baja atomicidad presentan bandas bien definidas, recordando este
comportamiento al de los &tomos y las moléculas.

Todo ésto hace que la espectroscopia de absorcibn se considera la
principal técnica de caracterizacion de los clisteres metélicos ya que la
sintesis de clusteres metélicos se puede monitorizar por la apariencia

caracteristica de la sefal de absorcion.

1.3.1.2. FLUORESCENCIA

La fotoluminiscencia ocurre cuando una especie quimica excitada
electronicamente pierde su energia de forma parcial o total a través de la
emision de fotones. Los fendmenos luminiscentes mas conocidos son la
fluorescencia y la fosforescencia, y se distinguen por los estados excitados
desde donde se produce la desactivacion al estado fundamental.

Debido a que la fluorescencia es una técnica con una elevada sensibilidad
(con limites de deteccion de hasta tres 6rdenes de magnitud inferiores a
los de la técnica de absorcion) resulta especialmente atil en
nanotecnologia cuando las concentraciones de los analitos son
extremadamente bajas.

Los clusteres metélicos muestran luminiscencia en el rango de UV-visible a
IR cercano en funcion del tamafio del clister. El rendimiento cuantico de
los clusteres varia desde 10° hasta 7-10". Los clisteres de pequefia
atomicidad emiten a longitudes de onda cortas, mientras que los clUsteres

de mayor atomicidad emiten a mayor longitud de onda con un rendimiento
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cuantico menor. El fendbmeno de emision se debe a la transicién energética
entre los orbitales HOMO y LUMO, por lo tanto, a medida que el tamafio
del cluster disminuye, el espacio entre los orbitales aumenta, por lo que los
clusteres metélicos de baja atomicidad emiten luz en el rango del azul en
comparacion con sus analogos de mayor tamafio. Por el contrario, en el
caso de las nanoparticulas, no existen HOMO y LUMO definidos, por lo

gue las nanoparticulas no muestran fluorescencia.

1.3.2. ESPECTROSCOPIA DE MASAS

La espectroscopia de masas estd basada en la obtencién de iones
a partir de moléculas en fase gaseosa; una vez obtenidos estos iones se
separan de acuerdo con su masa y su carga v, finalmente, se detectan por
medio de un dispositivo adecuado. Por tanto, en un espectro de masas se
representa de forma bidimensional un pardmetro relacionado con la
abundancia de los diferentes tipos de iones en funcién de la relacién
masa/carga de cada uno de ellos.
Debido a que la espectroscopia de masas es una de las técnicas mas
usadas en el andlisis cualitativo de moléculas organicas por su alta
especificidad, selectividad y limite de deteccion, en los Ultimos afios se ha
empezado a usar también en ciencia de materiales para el andlisis e
identificacion de nanoparticulas y clusteres de distintos tipos.

Desde que en 1987, Pignolet y col.”®

usaron por primera vez la
espectrometria de masas para identificar clisteres metalicos, numerosos
grupos de investigacién han ido mejorandola %% hasta utilizar Is ionizacién
por electrospray (ESI, por sus siglas en inglés ElectroSpray lonization)®®
para poder identificar y caracterizar clisteres metalicos con mayor

precision.
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Otra de las ventajas de esta técnica es que se pueden formar compuestos
con carga multiple, lo que hace posible la deteccion de moléculas con una
gran masa que de otra forma estarian fuera del rango del detector. Esto es
debido a que en el espectro de masas aparece reflejada la relacién
masa/carga, al aumentar la carga disminuir4d este valor, llevandolo a
valores detectables.

En la actualidad, la espectroscopia de masas MALDI-TOF (Matrix-Assisted
Laser Desorption/lonization mass spectroscopy with Time Of Flight
detector, en sus siglas en inglés) se considera la técnica de masas mas
fiable para la caracterizacion de clisteres metdlicos. Esta técnica consiste
en una ionizacion suave de la muestra acoplada sin vaporizacion previa,
evitando asi la fragmentacién de las especies analizadas, lo cual la hace
ideal en la caracterizacion de biomoléculas y cllisteres de pequefio
tamafio. En un primer paso la muestra es embebida en una matriz sélida
gue a menudo consiste de un material organico y sales inorganicas. Luego
se irradia con un laser pulsado, el cual expulsa iones electrénicamente
excitados de la matriz y cationes. A continuacion pasan por un campo
electrostatico acelerador, lo que les hace adquirir una elevada energia
cinética que los impulsa en la direccion del tubo de vuelo hacia el detector.
Los iones de mayor m/z volardn a menor velocidad que los de menor m/z.
Como consecuencia, suponiendo que todos los iones tienen la misma
carga, los iones mas pequefos alcanzan primero el detector, seguidos en
el tiempo y de manera sucesiva por los de mayor tamafio. El tiempo usado
en recorrer la longitud del tubo de vuelo es proporcional a la masa, o
relacion masa/carga de los iones, por lo que el sistema de deteccidon es
capaz de distinguir o diferenciar las diferentes masas ionicas, con mayor
resolucidn cuanto mayor sea su separacion en el tiempo y cuanto menor

sea la dispersion de energias de los iones formados en la fuente.
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A la hora de interpretar el espectro es importante conocer el proceso de
ionizacion, aunque no siempre es facil, ya que los mecanismos que
pueden tener lugar pueden ser muy variados y ademas se ve afectado por
distintos factores, como la naturaleza de la matriz, las propiedades fisico-
quimicas del analito, la concentracion, el método de preparacion de la
muestra, las caracteristicas del laser y el medio que rodea la muestra. Un
ejemplo de esto seria la supresion de los picos de la matriz o de la muestra
dependiendo de la proporcion muestra/matriz depositada para la medida.

Aunque son muchas las matrices que existen en el mercado en el presente

trabajo se han utilizado acido cianohidrocinamico y ditranol (Figura 1.6).

N OH O OH
N 0

HO /" “oH O‘O

Figura 1.6. Estructura quimica del acido a-ciano-4-hidroxicinamico y ditranol,
respectivamente.
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1.4. CLUSTERES Y CATALISIS

El uso en catélisis de los clusteres metalicos estabilizados con
ligandos se remonta al siglo pasado desde el momento de su
descubrimiento. En cambio, el uso en catalisis de clusteres “desnudos” es
mucho mas reciente y practicamente anecdético. En general, los clusteres
con ligandos presentan una actividad catalitica muy inferior a los puros
metalicos, ya que la necesaria disociacion del ligando para dar entrada a
los reactivos provoca tanto un impedimento cinético y estérico como una
desestabilizacion del cluster. Aunque los cllsteres desnudos no presenten
este problema, el hecho de que sean estables sélo en condiciones muy
diluidas condiciona su actividad catalitica a reacciones verdaderamente
rdpidas. Hasta el momento de esta Tesis el nimero de ejemplos de
catdlisis por clusteres desnudos era muy reducido.

Un tercer caso especial es aquél en el que los clusteres se forman in situ a
partir de precursores metalicos, tales como sales, complejos o
nanoparticulas. Aunque potencialmente viable, esta metodologia ha sido
poco explorada y sélo un precedente® mostraba claramente como
pequefios clusteres de 4 atomos de rodio se forman durante la
hidrogenacién de alquenos a partir de sales y complejos, y que son estos

clusteres y no los otros el verdadero catalizador de la reaccion.
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de la presente tesis son:

1) Estudio de la formacién de clusteres de oro durante reacciones
catalizadas por sales, complejos o0 nanoparticulas de oro y
determinacion de la especie cataliticamente activa.

2) Estudio de la estabilidad de los clusteres de oro en presencia
de distintos ligandos y aniones presentes en disolucion.

3) Estudio de la actividad catalitica de clusteres de menos de 10
atomos en reacciones de formacion de enlaces Carbono-
Carbono y Carbono-Heteroatomo catalizadas por oro.

4) Estudio de la formacién y actividad catalitica de cllsteres de
paladio y cobre en reacciones de acoplamiento cruzado.

5) Comparacion del comportamiento catalitico de los cllsteres de
oro, paladio y cobre en reacciones cataliticas Lewis, radicalarias
y red-ox.

La presente tesis surge a partir de la observacion de que diversas fuentes
de oro (sales de Au* o Au** complejos de Au® o nanoparticulas de Au)
catalizan igualmente la reaccion de acilacion-hidratacion de alquinos
asistida por ésteres en un solo paso. Debido a esta evidencia
experimental, el primer objetivo establecido fue comprobar cudl era la
especie cataliticamente activa en esta reaccion, desarrollado a lo largo del
capitulo 4. Una vez comprobado que las especies cataliticamente activas
eran clusteres atomicos de oro de entre 3 y 5 atomos, el siguiente objetivo
gue se plante6 fue estudiar la estabilidad de estos clUsteres frente a otros
aniones y ligandos en disolucién provenientes del oro de partida (capitulo
5). Como clusteres de distinto tamafio (7-9 atomos) eran activos en otra
reaccion (bromacion de arenos), se plante6 la hipétesis de que clisteres

de oro de diferente tamafio podrian catalizar otras reacciones. Asi pues, el
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objetivo desarrollado en el capitulo 6 es el estudio de la actividad catalitica
de clusteres de diferente tamafio en la formacion de enlaces C-C y C-

Heteroatomo.

Llegados a este punto, se decidio ir mas alla y utilizar clisteres de otros
metales. Se eligieron para este estudio el Pd y el Cu. Por tanto, el dltimo
objetivo desarrollado fue estudiar la actividad catalitica de clusteres de Pd
(capitulo 7) y de Cu (capitulo 8) en reacciones de acoplamiento C-C y C-

Heteroatomo.

Para finalizar, en el capitulo 9 se comparan la actividad catalitica de los
clusteres de oro, paladio y cobre para reacciones tipo donde se necesita

catdlisis Lewis, radicalaria o red-ox.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. GENERAL

Los compuestos empleados en el desarrollo experimental de esta
tesis, cuya sintesis se indica mas adelante, han sido obtenidos de casas
comerciales incluyendo materiales de partida, disolventes y catalizadores,
y se han utilizado sin purificacion adicional a menos que se indique lo
contrario.

Los instrumentos que se utilizaron para llevar a cabo el seguimiento de las
reacciones y la caracterizacién de los compuestos obtenidos se detallan a
continuacion: los andlisis por cromatografia de gases (CG) se realizaron en
un instrumento Bruker 430-GC equipado con una columna HP-5MS (30 m
x 0,25 mm x 0,25 um) cuya fase estacionaria esta constituida por un 5% de
fenilmetilsilicona alternada, utilizando dodecano o nitrobenceno como
patrones externos. Los analisis de cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (CG-MS) se realizaron en un instrumento Agilent
6890N equipado con una columna HP-5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 ym) y
un detector 5973N. Los espectros de RMN de 'H, *C y DEPT se
obtuvieron en un instrumento Bruker Avance de 300 MHz de frecuencia,
usando como disolvente CDCl;, CD;CN y CD,Cl,, segin se indique,
conteniendo TMS como patrén. Los espectros de UV-vis se midieron en un
espectrofotbmetro modelo UV0811M209 (Varian). Los espectros de
fluorescencia se obtuvieron con un fluorimetro modelo LP S-220B (Photon
Technology International) equipado con una lampara de Xe de 75 W. Estas
medidas fotofisicas se realizaron al aire a temperatura ambiente en una
celda de cuarzo con un paso Optico de onda de 1 cm. Las medidas de
espectrometria de masas por MALDI-TOF se realizaron en un
espectrometro Shimadzu MALDI-TOF, equipado con un laser de nitrdgeno

con un paso de 3 nm de pulso de laser a 337 nm usando &cido
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3. MATERIALES Y METODOS

cianohidrocinamico o ditranol como matrices. Las medidas de Potencial
Zeta se realizaron en agua con una concentracion de 10 ppm en un
instrumento modelo Zetasizer Nano ZS después de un tratamiento con luz
electroforética dispersa. El contenido de metal en disolucién se determiné
por ICP-AES por tratamiento de la muestra con agua regia diluyendo hasta
50 ml de agua bidestilada, cuantificAndose por comparacién con una curva
de calibracién. La Microscopia de Transmision Electrénica de Alta
Resolucion (HRTEM, por sus siglas en inglés) se realizé después de
dispersar la muestra en metanol sobre una celda de carbono y evaporar el
disolvente al aire. Los analisis de DLS (Dynamic Light Scatterning, por sus
siglas en inglés) se realizaron directamente desde la mezcla de reaccion
filtrando una alicuota de esta para eliminar el sélido. Los experimentos de
caracterizacion por medida de espectro infrarrojo (IR) se realizaron en un
espectrofotbmetro Nicolet FTIR 710. Los compuestos se midieron en forma
pura habiendo sido disueltos previamente en diclorometano, afiadiendo un
par de gotas al analizador y secando la muestra por evaporacion del
disolvente en una lampara infrarroja. La intensidad relativa de las bandas
de infrarrojo viene definida por la siguiente nomenclatura: muy intensa (mi),
intensa (i), media (m), débil (d). Por dltimo, también se utiliz6 la técnica de
espectroscopia de masas de alta resolucion (HRMS, en sus siglas en
inglés) con un equipo Waters (XEVO QTOF MS) y una columna ACQUIM
UPLC BEH C18 (1,7 mm x 2,1 mm x 100 mm) para la obtenciéon de la
masa exacta del correspondiente compuesto.

El aislamiento de los productos se realiz6 mediante cromatografia en
columna utilizando silice de 230 m?/g de &area externa. Los disolventes que
constituyen las fases mdviles se detallaran para cada compuesto. Todos
los productos obtenidos se caracterizaron por analisis de CG-MS, RMN, IR
y HRMS, comparando los datos con los previamente publicados en la

bibliografia siempre que fuera posible.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y CARACTERIZACION

DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS

3.2.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DEL INTERMEDIO 4

Sintesis del éster intermedio 4. El cloruro de heptanoilo 2 (13 mmol)
se adiciona al alcohol propargilico 1 (130 mmol) y la mezcla de reaccion se
agita en un matraz de 25 ml equipado con un iman durante 1 hora. El
crudo de reaccién se purifica directamente por columna cromatografica de

silice (20 % de acetato de etilo en n-hexano) obteniendo el heptanoato de

2-metilbut-3-in-2-ilo 4.

Heptanoato de 2-metilbut-3-in-2-ilo (4)

\{HO]/\/\/\

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)

5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 99

Férmula empirica: C1oH500,
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacion:

196 (M+-, 4), 113 (100), 98 (10), 85 (37), 83
(43), 67 (100), 55 (29), 43 (43).

2,43 (1H, s), 2,17 (COCH, 2H, dd, J= 7,5,
7,5), 1,57 (6H, s), 1,52 (2H, m), 1,21 (6H, m),
0,79 (3H, m)

171,8 (C), 84,6 (C), 72,0 (CH), 71,1 (C), 34,7
(CH,), 31,3 (CH,), 28,7 (2xCHs), 28,5 (CH,),
24,6 (CH,), 22,3 (CH,), 13,8 (CHa).

3270 (d), 2927 (i), (1742 (mi), 1234 (m), 1131
(mi).

Comentarios: Se obtuvieron 2,51 g de producto como aceite incoloro.
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3.2.2. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE B-CETOESTERES

Sobre un vial de 2 ml que contiene un iman se adiciona el
catalizador AuCl (tomando las cantidades indicadas a partir de una
disolucién de 2,3 mg de AuCl en 1 ml de alcohol 1-0,1 mol%, el cloruro de
acido (1 mmol) y el alcohol propargilico (10 mmoles). El vial se sella y se
agita durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacién se afade
agua (1 mmol) a la mezcla y se agita durante los tiempos indicados. La
mezcla de reaccién se neutraliza con una disolucién saturada de Na,COs y
se extrae 3 veces con DCM. La fase organica se seca sobre MgSO,
anhidro, se filtra y el disolvente se evapora a vacio para dar el compuesto
deseado con una pureza superior al 90%. Posteriormente, el compuesto se
purifica mediante cromatografia flash utilizando la mezcla de eluyentes
indicada en cada caso.

En el caso de la adicién de otras fuentes de oro, nanoparticulas, clisteres,
complejos, ligandos o aditivos y de clusteres de paladio o de cobre, se
afaden las cantidades indicadas siguiendo el mismo procedimiento que el
aqui descrito y se toman, a los tiempos indicados, alicuotas de 25 pl, se
diluyen en n-hexano para analizar por CG, utilizando dodecano como

patrén externo.
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Heptanoato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (3)

)%OTO]/\/\/\

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCls, 300 MHz) &

(Ppm):

3C RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 82

Férmula empirica: C12H2,03
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacion:

215 (M+H, 1), 171 (17), 130, (1), 113 (100),
85 (29), 57 (9), 43 (23).

2,26 (2H, dd, J= 9.6, 9,6), 2,04 (3H, 5), 1,61-
1,51 (2H, m), 1,39 (6H, s), 1,24 (6H, m),
0.84-0,80 (3H, m).

206.7 (C), 173,0 (C), 83,3 (C), 34,2 (CH,),
31,2 (CHp), 28,6 (CHy), 24.6 (CHp), 23.4
(2CHs), 23,2 (COCHa), 22,3 (CH,), 13.8
(CHs).

2939 (m), 2863 (d), 1733 (mi), 1724 (mi),
1150 (i), 1120 ().

HRMS (ESI): calculado para (M+H") C1,H,303: 215,0899, encontrada

215,0895.

Comentarios: Se utilizaron 50 ppms de AuCIl como precatalizador durante 21

horas.

4-Clorobutanoato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (5)

&OWCI

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

13C RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

IR (u, cm™):

Rendimiento (%): 53

Férmula empirica: CoH150:Cl
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacion:

206 (M+, 1), 165 (17), 163 (55), 144 (2), 107
(100), 105 (320), 101 (3), 85 (11), 79(17), 77
(54), 57 (13), 43 (55)

3,59 (2H, dd, J= 6,3, 6,3), 2,52 (2H, dd, J=
7,2,6,9), 2,12-2,03 (2H, m) 2,11 (3H, s), 1,46
(6H, s).

206,5 (C), 171,9 (C), 83,8 (C), 43,8 (CH,),
31,2 (CHy), 27,4 (CH,), 23,7 (CHs), 23,4
(CH).

2928 (mi), 2856 (i), 1735 (mi), 1726 (mi),
1466 (b), 1365 (b), 1151 (i), 1119 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") CgH1605Cl: 207,0788 encontrada:

207,0779.

Comentarios: Se utilizaron 5 ppms de AuCl como precatalizador durante 150

horas.
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4-Metoxibenzoato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (6)

o OMe Rendimiento (%): 91
)J><Oﬁ(©/ Férmula empirica: C1oH1604
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt

0 A

6 purificacion:
GC-MS (m/z, intensidad 236 (M+-, 6), 193 (27), 152 (3), 135 (100),
relativa): 120 (1), 107 (20), 92 (24), 77 (23).
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) & 8,01 (2H, ddd, J= 7,2, 2,1, 2,1), 6,93 (2H,
(ppm): ddd, J= 9,0, 2,1, 2,1), 3,87 (3H, s), 2,16 (3H,

s), 1,58 (6H, s).
3C RMN (CDClg, 300 MHz) 8 207,1 (C), 165,5, (C), 163,7 (C), 131,8 (CH),

(ppm): 122,1 (C), 113,7 (CH), 83,9 (C), 55,5 (CHa),
23,5 (CHa), 23,4 (2xCHa).
IR (u, cm™): 2939 (m), 2863 (d), 1733 (mi), 1724 (mi),

1150 (i), 1120 (i).
HRMS (ESI): calculado para (M+Na*-H,0) C;3H1403Na: 241,0841 encontrada
241,0836.
Comentarios: Se utiliz61 ppm de AuCl como precatalizador durante 120
horas.

Metiladipato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (7)

Rendimiento (%): 78

0 0
)%Om/\/\)l\om Férmula empirica: C12H5005
o)
7

Eluyente de 8:2
purificacién: Hexano:AcOEt
GC-MS (m/z, intensidad 244 (M+-, 1), 201 (1), 143 (75), 129 (13),
relativa): 111 (100), 83 (15), 55 (16).
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) & 3,65 (3H, s), 2,36-2,27 (4H, m), 2,09 (3H,
(ppm): s), 1,69-1,60 (4H, m), 1,44 (6H, s).
3C RMN (CDCl3, 300 MHz) & 206,7 (C), 173,6 (C), 172,6 (C), 83,5 (C),
(ppm): 51,5 (CHj3), 33,9 (CHy), 33,6 (CHy), 24,3
(CH,), 24,3 (CH,), 23,6 (CHs), 234
(2XCH3)
IR (g, cm™): 3000 (m), 2945 (i), 2864 (d), 1730 (mi),

1434 (m), 1364 (m), 1156 (i), 1121 (i).
HRMS (ESI): calculado para (M+H") Cy,H,,0s: 245,1389, encontrada
245,1398.
Comentarios: Se utilizaron 200 ppms de AuCIl como precatalizador durante
90 horas.
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2-Metoxibenzoato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (8)

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

13C RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

IR (, cm™):

Rendimiento (%): 77

Férmula empirica: C13H1604
Eluyente de 8:2
purificacién: Hexano:AcOEt

236 (M+-, 4), 193 (36), 151 (1), 135
(100), 120 (13), 105 (14), 92 (70), 77
(100).

7,81 (1H, dm, J= 7,8), 7,48 (1H, m), 6,97
(2H, m), 3,88 (3H, s), 2,19 (3H, s), 1,56
(6H, s).

207,1 (C), 165,2 (C), 159,4 (C), 133,9
(CH), 131,6 (CH), 120,0 (CH), 119,4 (C),
112,1 (CH), 84,1 (C), 55,9 (CHj3), 23,5
(CHs), 23,3 (2XCHs).

2985 (d), 1720 (mi), 1609 (mi), 1511 (m),
1292 (mi), 1250 (mi).

Comentarios: Se utilizé 1 ppm de AuCl como precatalizador durante 120

horas.

Adamantano-1-carboxilato de (3r,5r,7r)-2-metil-3-oxobutan-2-ilo (9)

10D

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

13C RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(Ppm):

IR (u, cm™):

Rendimiento (%): 69

Férmula empirica: C16H2403
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacion:

264 (M+-,1), 264 (1), 221 (6), 163 (26), 135
(100), 107 (4), 93 (6), 79 (5).

2,06 (3H, s), 2,05-1,99 (3H, m), 1,92-1,87
(6H, m), 1,75-1,67 (6H, m), 1,43 (6H, s).
207,0 (C), 176,8 (C), 83,0 (C), 40,5 (C),
38,6 (3xCH,), 36,4 (3XxCH,), 27,8 (3xCH),
23,3 (CHa), 23,1 (2xCHa).

2987 (d), 2908 (i), 1726 (mi), 1074 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") CigH»s05: 265,1804, encontrada

265,1818.

Comentarios: Se utilizaron 100 ppms de AuCl como precatalizador durante

150 horas.
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2-Fenilacetato de 2- metil-3-oxobutan-2-ilo (10)

X

T
10

GC-MS (m/z, intensidad

relativa):

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &
(ppm):
3C RMN (CDCl3, 300 MHz) 5
(ppm):

IR (,cm™):

Rendimiento (%): 74

Formula empirica:  Cy3H1603
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacién:

220 (M+-, 1), 177 (20), 162 (20), 119 (16),
91 (100), 65 (6), 43 (5).

7,37-7,27 (5H, s), 3,64 (2H, s), 2,00 (3H, s),
1,45 (6H, s).

206,6 (C), 170,8 (C), 133,5 (C), 129,2 (CH),
128,6 (CH), 127,2 (CH), 84,1 (C), 415
(CH,), 23,4 (CH3), 23,3 (2xCH5).

3415 (d), 3278 (d), 3088 (d), 3064 (m),
3031 (m), 2986 (i), 2935 (i), 1733 (mi),
1718 (mi), 1141 (i), 1115 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") CigH2s05: 265,1804, encontrada

265,1818.

Comentarios: Se utilizaron 100 ppms de AuCl como precatalizador durante

150 horas.

2-Metoxifenilacetato de 2- metil-3-oxobutan-2-ilo (11)

(o}

11

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) &

(Ppm):

13C RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm):

IR (, cm™):

Rendimiento (%): 64

Férmula empirica: C4H150

Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
purificacion:

250 (M+-, 1), 207 (2), 165 (1), 148 (9), 121
(100), 106 (2), 91 (4), 78 (7), 43 (4).

7,20 (2H, dm, J= 7,2), 6,86 (2H, dm, J=
8,0), 3,79 (3H, s), 3,57 (2H, s), 1,99 (3H,
s), 1,44 (6H, s).

206,7 (C), 171,8 (C), 158,7 (C) 130,2
(CH), 125,5 (C), 114,0 (CH), 113,9 (C),
84,0 (C), 55,2 (CHs3), 40,5 (CHy), 23,4
(CHj3), 23,3 (2xCHy).

2990 (ancho), 2938 (ancho), 1722 (mi),
1513 (mi), 1247 (mi), 1117 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+Na'-H,O) Cy4Hi60sNa: 255,0993,

encontrada 225,0997.

Comentarios: Se utilizaron 100 ppms de AuCIl como precatalizador durante

96 horas.
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Ciclohexanocarboxilato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo (12)

o Rendimiento (%): 60
o Férmula empirica: C1oH2003
Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt

0 purificacién:

12
GC-MS (m/z, intensidad 213 (M+H, 1), 169 (19), 128 (1), 111 (56),
relativa): 83 (100), 55 (23), 43 (17).
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) 3 2,35-2,26 (1H, m), 2,07 (3H, s), 1,92-1,87
(ppm): (2H, m), 1,77-1,72 (2H, m), 1,48-1,37 (2H,

m), 1,43 (6H, s), 1,34-1,19 (4H, m).
3C RMN (CDClg, 300 MHz) ~ 206,9 (C), 175,3 (C), 84,1 (C), 43,0 (CH),

3 (ppm): 28,7 (CH.), 25,6 (CH,), 25,3 (CH,), 23,4
(CH3), 23,3 (2xCHa).

IR (g, cm™): 2935 (m), 2856 (d), 1732 (mi), 1149 (m),
1118 (m)

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Ci,H» 05 213,1491, encontrada
213,1493.

Comentarios: Se utilizaron 50 ppms de AuCIl como precatalizador durante
48 horas.

Undec-10-enoato de 2-metil-3-oxobutan-2-ilo

o Rendimiento (%): 99
&OW Férmula empirica: C16H2703
o] Eluyente de 8:2 Hexano:AcOEt
13 purificacién:
GC-MS (m/z, intensidad 269 (M+H, 1), 225 (6), 183 (1), 167 (100), 149
relativa): (100), 144 (10), 137 (6), 121 (14), 107 (36), 97

(29), 85 (71), 67 (54), 55 (70), 41 (30).
'H RMN (CDCls, 300 MHz)  5,85-5,71 (1H, m), 4,93 (2H, m), 2,30 (2H, dd,

5 (ppm): J=7,8,7,2),2,09 (3H, s), 2,01 (2H, dd, J= 3,0,

3,0), 1,60 (2H, m), 1,44 (6H, s), 1,29 (12H, m).
13C RMN (CDClj3, 300 206,9 (C), 173,1 (C), 139,1 (CH), 114,1 (CH,),
MHz) & (ppm): 83,4 (C), 34,3 (CH,), 33,7 (CH,), 29,2 (CHy),

29,1 (CHp), 29,0 (CH,), 29,0 (CH,), 28,8
(CH,), 24,8 (CH,), 23,6 (CH3), 23,4 (2xCH5).
IR (4, cm™): 2925 (mi), 2854 (i), 1736 (mi), 1726 (mi), 1468
(d), 1366 (d), 1152 (i), 1118 (i).
HRMS (ESI): calculado para (M+H") C1¢H,03: 267,1361, encontrada
267,1373.
Comentarios: Se utilizaron 50 ppms de AuCIl como precatalizador durante
21 horas.
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3.2.3. REACCION DE BROMACION DE ARENOS

Sobre una disolucién de 1,4-dimetoxibenceno 14 (1 eq.) y N-
bromosuccinimida 15 (1 eq.) en dicloroetano (1 ml) se adiciona la cantidad
correspondiente de Au, agitandose la reaccion a temperatura ambiente. A
los tiempos indicados se toman alicuotas de la mezcla de reaccion (20-25
pl) diluyéndose en 1 ml de n-hexano que contiene como patron externo

dodecano (2.5 ul, 0.0225 mmol) para analizar la mezcla por CG y CG-MS.

3.2.4. SINTESIS DE FENOLES

Preparacion del alquino 4-metil-N-[(5-metil-2-furanil)metil]-N-2-
propin-1-il-bencenosulfonamida (20). De acuerdo con el procedimiento
experimental pero con modificaciones,® sobre una disoluciéon de (5-
metilfuran-2-il)metanamina (0,5 ml, 4,5 mmol) y trietilamina (455 mg, 4,5
mmol) en diclorometano (6 ml) a temperatura ambiente, se afiade en
porciones TsCl (858 mg, 4,5 mmol) y se agita durante 30 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se hidroliza con agua (6 ml), se extrae
con diclorometano y las fases organicas reunidas se secan sobre MgSO,
anhidro y se concentran hasta sequedad. Este compuesto se utiliza en el
siguiente paso sin purificacion intermedia. En el segundo paso, el
intermedio (851 mg, 3,4 mmol) se disuelve en acetona (2 ml), y se afiaden
K,CO3 (470 mg, 3,4 mmol) y bromuro propargilico (416 mg, 3,5 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se
seca a vacio y el residuo solido se disuelve en agua (3 ml) y diclorometano
(2 ml), extrayendo el producto con dos porciones adicionales de
diclorometano. A continuacion las fases organicas reunidas se secan sobre
MgSO, anhidro y se evapora hasta sequedad. El producto obtenido se

purifica en una columna cromatografica con gel de silice para dar 20.
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4-metil-N-[(5-metil-2-furanil)metil]-N-2-propin-1-il-bencenosulfonamida
(20).

| A\ Rendimiento (%): 30 (2 pasos)
o NTs Férmula empirica: C1sH17NO3S
= 7/ Eluyente de Hexano/AcOEt/DCM,
20 purificacion: 8:1:1.

'H RMN (CDCls3, 300 MHz) 7,76 (d, J=8,7, 2H), 7,31 (dd, J=8,7, 1,2, 2H),

5 (ppm): 6,19 (d, J=3,0, 1H), 5,89 (dd, J=3,0, 1,2, 1H),
4,40 (s, 2H), 4,04 (d, J=2.4, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 2,10 (t, J=2.4, 1H).

3C RMN (CDCl3, 75 MHz)  152,8 (C), 146,5 (C), 143,6 (C), 136,1 (C), 129,5

S (ppm): (2xCH), 127,9 (2xCH), 111,1 (CH), 106,3 (CH),
76,6 (C), 73,9 (CH), 42,9 (CHy), 36,1 (CHy), 21,6
(CHj3), 13,6 (CHy).

Comentarios: Se obtuvieron 340 mg de producto como sélido naranja

Sintesis de 2,3-dihidro-5-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-isoindol-4-ol
(21) con AuCls. El alquino 20 (72,3 mg, 0,25 mmol) se adiciona sobre una
disolucion de AuCls; (0,4 mol%) en CDsCN a temperatura ambiente. La
cinética de la reaccién se sigue por RMN de 'H hasta una conversion del
56% (4 dias).

Sintesis de 2,3-dihidro-5-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-isoindol-4-ol
(21) con AucCI. El alquino 20 (72,3 mg, 0,25 mmol) se adiciona sobre una
disolucion de AuCl (0,4 mol%) y HCI o HNTf, (0,2 mol%) en CDsCN a
temperatura ambiente. La cinética de la reaccion se sigue por RMN de 'H

hasta una conversion del 42 y 30%, respectivamente (4 dias).
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2,3-Dihidro-5-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-isoindol-4-ol (21)

Rendimiento (%): 56 (rendimiento por
NTs RMN)
Férmula empirica: C1sH17NO3S
OH
21
GC-MS (m/z, intensidad 303 (M+H, 4), 222(1), 148 (100), 132 (11),
relativa): 120 (54), 109 (4), 95 (41).
'H RMN (CDsCN, 300 MHz) 7,76 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,7 Hz,
S (ppm): 2H), 6,97 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J=7,8

Hz, 1H), 4,52 (q, J=2,4 Hz, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,10 (t, J=2,4 Hz, 1H).

3.2.5. w-BROMACION DE ALQUINOS

w-Bromacion de alquinos. Sobre una disolucion del
correspondiente alquino, fenilacetileno 22 (220 pl, 2 mmoles) o dodecino
24 (428 ul, 2 mmoles) en DCM anhidro (2 ml), se adicionan el complejo
AuP'BusNTf, (13,6 mg, 0,02 mmoles) y N-bromosuccinimida (NBS) 15
(355,6 mg, 2 mmoles), sellando el vial y agitando a 30 °C. A los tiempos
indicados, se tomaron las correspondientes alicuotas, diluyendo en 1 ml de
dietil éter y dodecano como patrén estandar y analizando por CG y UV-vis.
Para los analisis por RMN, la reaccion se llevé a cabo en CD;CN. La
caracterizacion del producto se llevé a cabo por comparacion con los

compuestos puros.

Reaccién en cascada de bromacién-hidratacion de alquinos. Sobre
una disolucién de fenilacetileno 22 (11,0 pl, 0,1 mmoles) en acetonitrilo (0,5
ml) se adiciona NBS 15 (88,5 mg, 0,5 mmoles). A continuacion, se afiadié
la disolucién coloidal de oro (51 nm o 10+£2,5 nm, 0,25 mM, 400 pl, 0,1
mol%) y HCI (10 pl de una disolucion acuosa 2 M), sellando el vial y

agitando a 30 °C durante 2 dias. A los tiempos indicados, se tomaron las
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correspondientes alicuotas, diluyendo en 1 ml de dietil éter, utilizando
dodecano como patron estandar y analizando por CG. La caracterizacién
del producto se llevo a cabo por comparacion con los compuestos puros.

Reaccién en cascada de bromacion-hidratacion de alquinos
catalizada por clusteres de oro de distinta atomicidad. Sobre una
disolucién de fenilacetileno 22 (14,0 pl, 0,125 mmoles) en DCM (0,25 ml)
se adiciona NBS 15 (44 mg, 0,25 mmoles). A continuacion, se afiadieron
las correspondientes disoluciones acuosas de clusteres de oro (100 ppm) a
partir de disoluciones comerciales de Au,.; (0,1 mM), Auss (0,15 mM) y Aus.
7(0,05 mM), sellando el vial y agitando a 30 °C. A los tiempos indicados, se
tomaron las correspondientes alicuotas, diluyendo en 1 ml de dietil éter,
utilizando dodecano como patrén estandar y analizando por CG. La
caracterizacién del producto se llevd a cabo por comparacion con los

compuestos puros.

3.2.6. REACCION DE CONIA-ENE

Preparacion de acetoacetato de metil 2-pent-4-inilo (27).
Siguiendo un procedimiento experimental descrito,* sobre una suspension
de NaH (196 mg, 60% aceite mineral, 4,9 mmol) en THF anhidro a -10 °C
se adiciona gota a gota acetoacetato de metilo (496 ul, 4,6 mmol) agitando
a dicha temperatura durante 10 min, y entonces subiendo hasta
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se adiciona una
disolucion de 5-iodo-1-pentino (1g, 5,1 mmol) en THF anhidro (3 ml) y
acido hexametilfosforamida (HMPA) (0,85 ml, 4,6 mmol) dejando la mezcla
en agitacion a 40 °C durante 18 h. A continuacién, se enfria hasta

temperatura ambiente y se diluye con dietiléter (40 ml) y se lava con una
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disolucion saturada de NH,4CI (15 ml), seguidamente con salmuera (15 ml),
se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra hasta sequedad.

Acetoacetato de metil 2-pent-4-inilo (27)

o O Rendimiento (%): 54
OMe Férmula empirica: C1oH1403
A
27
GC-MS (m/z, intensidad 182 (M++, 100), 180 (100).
relativa):
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) 8 3,71 (s, 3H), 3,43 (d, J=7,2, 1H), 2,20 (s, 3H),
(ppm): 2.19 (id, J=7,2, 2,7, 2H), 1,94 (m, 3H), 1,49
(m, 3H).

3C RMN (CDCl3, 75 MHz) 8  202,8 (C), 170,1 (C), 83,5 (C), 69,1 (CH), 59,2
(ppm): (CH), 52,5 (CHs), 28,9 (CHs3), 27,2 (CH,), 26,2

(CH,), 18,2 (CH,).
Comentarios: Se obtuvieron 450 mg (2,48 mmoles) de producto como aceite
amarillo.

Reaccion de Conia-Ene. Sobre wuna disoluciéon del catalizador
correspondiente (AuCl o AuCls) en acetonitrilo (20 mM, 2 ul, 0.02 mol%) o
DCM (AuPPh;OTf se prepara por metatesis con AuPPhs;Cl y AgOTf) y
acido triflico (200 mM, 2 pl, 0.2 mol%), se adiciona una disolucién del
alquino 27 (18.2 mg, 0.1 mmol) en DCM anhidro (250 pl, 0.4 M) y se agita
magnéticamente a 30 °C. A diversos tiempos se toman alicuotas de 10 pl,
diluyéndose en dietil éter para poder seguir la reaccion por CG-MS, tras
afiadir dodecano como patron externo. ElI compuesto @ 1-
acetilciclopentanocarboxilato de metilo 28 se caracteriza por CG-MS vy por
RMN de 'H, *C y DEPT.
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1-Acetilciclopentanocarboxilato de metilo (28)

0 Rendimiento (%): 76
MeO ? fAC Formula empirica: C10H1405
28
'H RMN (CD2Cl,, 300 MHz) 5,29 (t, J=2,4, 1H), 5,22 (t, J=2,4, 1H), 3,74
S (ppm): (s, 3H), 2,43 (m, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s,

1H), 1,71 (m, 2H).
C RMN (CDCl3, 75MHz) 8 203,5 (C), 171,7 (C), 148,7 (C), 112,22
(ppm): (CH2), 70,4 (C), 52,6 (CHs), 35,0 (CH,),
33,9 (CH,), 26,6 (CHs), 24,1 (CHy,).

3.2.7. HIDRATACION (NO ASISTIDA) DE ALQUINOS

Hidratacion de fenilacetileno 22. De acuerdo con un
procedimiento experimental modificado,® en un vial de 2 ml con iman se
adiciona 1,4-dioxano (660 pL) y [(IPr)AuCI] (IPr: 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-
imidazol-2-ilideno) (31,0 pyL de una disolucion 1 mg/mL en THF, 0.05
pmoles, 50 ppm). A continuacion, se adiciona una punta de espatula de
AgSbF¢ y se agita durante 1 minuto. Por Gltimo, se afiade el alquino 22 (1
mmol, 1 eq.), seguido por agua destilada (330 ul) y se sella el vial. La
mezcla de reaccion se agita durante 30 h a 120 °C. A distintos tiempos se
toman alicuotas de 25 pl y se diluyen en DCM para analizar por CG-MS,

utilizando dodecano como patrén externo
3.2.8. SINTESIS DE PRECURSORES DE CLUSTERES DE Pd
El complejo paladio-oxima se prepard siguiendo el procedimiento

descrito por N&jera y col.®® El resto de catalizadores de paladio son

comerciales. Para obtener disoluciones 1-3 mM de paladio, tanto comercial
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como recién preparado, se disolvio la cantidad adecuada en NMP o THF y

se uso directamente en la reaccion.

3.2.9. SINTESIS DE CLUSTERES DE Pds4

Los clusteres de Pd;4 se obtienen tras tratar una disolucion de
acetato de Pd coloidal, obtenida por reduccion de acetato de Pd en THF
con sales de amonio a reflujo de acuerdo con el método descrito por Reetz
y col, 32 con H,0 (10 pl).

3.2.10. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA REACCION DE
HECK

Sobre 1 ml de NMP en un vial de 1,5 ml equipado con un iman se
adiciona acetato potasico (0,6 mmoles). A continuacion, se afade la
cantidad deseada de la disolucién de paladio, agua (0,5 mmoles), el
correspondiente haluro (0,5 mmoles) y el acrilato (0,6 mmoles, 1,2 eq.). El
vial se sella y la mezcla de reaccion se calienta en un bafio a 135 °C. A los
tiempos indicados se toman alicuotas de 0,05 ml y se diluyen en 1,5 ml de
éter para su analisis posterior en CG, usando nitrobenceno como patrén
externo. Las mismas alicuotas pero sin nitrobenceno son las que se

utilizan en las medidas espectrofotométricas.

3.2.11. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA REACCION DE
SONOGASHIRA

Sobre 1 ml de NMP en un vial de 1,5 ml equipado con un imén se
adiciona acetato potasico (1 mmol). A continuacién, se afiade la cantidad

deseada de la disolucibon de paladio, agua (0,5 mmoles), el
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correspondiente haluro (0,5 mmoles) y el alquino (0,5 mmoles). El vial se
sella y la mezcla de reaccion se calienta en un bafio a 135 °C. A los
tiempos indicados se toman alicuotas de 0,05 ml y se diluyen en 1,5 ml de
éter para su analisis posterior en CG, usando nitrobenceno como patrén
externo. Las mismas alicuotas pero sin nitrobenceno son las que se
utilizan en las medidas espectrofotométricas. En el caso de clusteres de
oro y de cobre se sigue el mismo procedimiento utilizando las cantidades

indicadas y obviando la adicién de agua.

3.2.12. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA REACCION DE
SUZUKI

Sobre 1 ml de NMP en un vial de 1,5 ml equipado con un iman se
adiciona acetato potasico (1 mmol). A continuacion, se afiade la cantidad
deseada de la disolucibn de paladio, agua (0,5 mmoles), el
correspondiente haluro (0,5 mmoles) y el acido borénico (0,5 mmoles). El
vial se sella 'y la mezcla de reaccion se calienta en un bafio a 135 °C. A los
tiempos indicados se toman alicuotas de 0,05 ml y se diluyen en 1,5 ml de
éter para su analisis posterior en CG, usando nitrobenceno como patrén

externo.

3.2.13. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA REACCION DE
STILLE

Sobre 1 ml de NMP en un vial de 1,5 ml equipado con un imén se
adiciona acetato potasico (1 mmol). A continuacién, se afiade la cantidad
deseada de la disolucibn de paladio, agua (0,5 mmoles), el
correspondiente haluro (0,5 mmoles) y tetrabutilestannano (0,5 mmoles). El

vial se sella y la mezcla de reaccion se calienta en un bafio a 135 °C. A los
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tiempos indicados se toman alicuotas de 0,05 ml y se diluyen en 1,5 ml de
éter para su andlisis posterior en CG, usando nitrobenceno como patrén

externo.

3.2.14. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES CON Cu

Trifosfato de potasio (428 mg, 2 mmoles) se aflade sobre N-
metilpirrolidona o dimetilformamida anhidra (NMP o DMF, 1 ml). A
continuacion, se aflade la cantidad necesaria del catalizador de cobre, el
correspondiente haluro (1,5 mmoles) y el nucledfilo (1 mmol). El vial se
sella y se agita a 135 °C. A los tiempos indicados se toman alicuotas de
0,05 ml y se diluyen en acetonitrilo para analizar por CG y por UV-vis y
fluorescencia, afadiéndose dodecano como patrén externo. En el caso de
la caracterizacion de los compuestos obtenidos, la mezcla de reaccion se
mezcla con agua y se extrae 3 veces con DCM. La fase organica se seca
sobre MgSO, anhidro, se filtra y el disolvente se evapora a vacio para dar
el compuesto deseado con una pureza superior al 90%. Posteriormente, el
compuesto se purifica mediante cromatografia flash utilizando la mezcla de

eluyentes indicada en cada caso.
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N-Fenil-4,4-pentametilen-2-pirrolidona (53)

e —
o

O

53
GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)
5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 70

Férmula empirica: C1sH19NO
Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

229 (M+-, 100), 186 (3), 156 (1), 130 (2), 106
(7), 77 (16), 41 (4).

7,60 (2H, d, J= 8,4), 7,36 (2H, dd, J= 8,4,
7,5), 7,13 (2H, dd, J= 7,5, 7,5), 3,60 (2H, s),
2,47 (2H, s), 1,54 (10H, d, J= 12,0).

173,3 (C), 139,5 (C), 128,7 (CH), 124,3 (CH),
119,8 (CH), 59,9 (CH,), 45,4 (CH,), 36,6
(CH>), 35,7 (C), 25,6 (CH,), 22,8 (CHs).

2920 (i), 2846 (m), 2335 (d), 1692 (mi).

Comentarios: Se obtuvieron 158,1 mg de producto como sélido blanco
partiendo de 1500 ppm de clusteres de Cu.

(E)-N-(oct-1-en-1-ilo)-4,4-pentametilen-2-pirrolidona (54)

I
o

A

5

54

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)

6 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 67

Férmula empirica: C17H29NO
Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

263 (M+-, 7), 234 (7), 192 (100), 154 (94), 95
(7), 67 (11), 41 (7).

6,87 (1H, d, J= 14,4), 4,9 (1H, ddd, J= 14,4,
7,2, 7,2), 3,22 (2H, s), 2,32 (2H, s), 2,06 (2H,
m), 1,49 (10H, m), 1,26 (8H, m), 0,87 (3H, m).
171,6 (C), 123,4 (CH), 112,0 (C), 56,6 (CH,),
44,2 (CH,), 37,0 (CH,), 35,7 (C), 31,5 (CH,),
29,8 (CH,), 29,8 (CH,), 28,6 (CH,), 253
(CH,), 22,6 (CH,), 22,4 (CH,), 13,8 (CH3).
2925 (mi), 2856 (m), 2338 (d), 1697 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Ci;H3NO: 264,2330, encontrada

264,2327.

Comentarios: Se obtuvieron 175,3 mg de producto como aceite incoloro
partiendo de 1500 ppm de cllsteres de cobre.
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N-(Tiofen-2-ilo)-4,4-pentametilen-2-pirrolidona (57)

_O
g

57
GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)
5 (ppm):

3C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (M, cm™):

Rendimiento (%): 82

Férmula empirica: C13H17NOS
Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

235 (M+-, 99), 192 (3), 136 (3), 123 (40), 112
(100), 67 (14).

6,89 (2H, m), 6,52 (1H, dd, J= 3,9, 1,5), 3,62
(2H, s), 2,49 (2H, s), 1,55 (10H, m).

171,1 (C), 140,6 (C), 122,7 (CH), 117,9 (CH),
110,3 (CH), 60,1 (CH,), 44,2 (CH,), 37,0
(CH5), 35,4 (C), 25,4 (CH,), 22,8 (CH,).

3100 (d), 2926 (mi), 2852 (i), 2358 (m), 2330
(m), 1692 (mi), 1537 (mi), 1456 (mi), 802 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Ci3H1sNOS: 236,1109, encontrada

236,11009.

Comentarios: Se obtuvieron 192,5 mg de producto como aceite amarillo
partiendo de 1500 ppm de clisteres de Cu.

N-(E)-1-(oct-1-en-1-ilo)- 1H-imidazol (58)

/:N
N
SN

58

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl5, 300 MHz)

6 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 62

Férmula empirica: C11H1gN>
Eluyente de 6:4 Hexano:AcOEt
purificacion:

178 (M+-, 39), 151 (14), 107 (100), 80 (41),
69 (80), 41 (49).

7,59 (1H, s), 7,06 (2H, d, J= 10,5), 6,66 (2H,
d, J= 14,4), 5,81 (1H, ddd, J= 14,4, 7,2, 7,2),
2,13 (2H, dd, J= 7,2, 7,2), 1,43 (2H, m), 1,30
(6H, m), 0,88 (3H, t, J=9).

135,6 (CH), 129,7 (CH), 123,2 (CH), 120,5
(CH), 116,3 (CH), 31,5 (CH,), 29,6 (CH,),
29,0 (CH.), 27,2 (CH,), 22,5 (CH,), 14,0
(CHa).

3107 (m), 2954 (i), 2927 (mi), 2854 (i), 1677
(i), 1496 (mi), 1295 (i), 1228 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+Na®) C;;HisNyNa: 201,1359, encontrada

201,1368.

Comentarios: Se obtuvieron 110,1 mg de producto como aceite amarillo
partiendo de 1500 ppm de cllsteres de cobre.
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N-fenilbenzamida (59)

o

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl5, 300 MHz)
5 (ppm):

3C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 65

Férmula empirica: C13H11NO
Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

197 (M+-, 41), 105 (100), 77 (43), 51 (8), 28
(23).

7,87 (2H, d, J= 7,5), 7,65 (2H, dd, J= 7,5),
7,56 (1H, d, J= 7,5), 7,46 (1H, d, J= 7,5), 7,37
(2H, dd, J=7,5), 7,15 (1H, dd, J= 7,5, 7,5).
165,8 (C), 137,9 (C), 135,0 (C), 131,8 (CH),
129,1 (CH), 128,8 (CH), 127,0 (CH), 124,6
(CH), 120,2 (CH).

3341 (i), 2937 (m), 2917 (i), 2847 (m), 2318
(d), 1654 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+Na") Cy3H.:NONa: 220,0731, encontrada

220,0738.

Comentarios: Se obtuvieron 128 mg de producto como aceite amarillo a
partir de 1500 ppm de clusteres de Cu.

4-Feniltiofenol (60)

o,

60

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl5, 300 MHz)
5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (u, cm™):

Rendimiento (%): 56

Férmula empirica: C1oH100S
Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

202 (M+-, 100), 184 (13), 170 (7), 141 (11),
115 (4), 77 (7), 51 (8).

7,27 (2H, dm, J= 9,0), 7,10 (5H, m), 6,73 (2H,
dm, J=9,0), 5,25 (1H, sa).

155,8 (C), 138,3 (C), 135,4 (CH), 128,9 (CH),
128,3 (CH), 125,9 (CH), 124,6 (C), 1165
(CH).

3339 (mi), 3076 (m), 1584 (mi), 1492 (mi),
1225 (mi), 742 (i).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Cy4HgN,S: 237,0481, encontrada

237,0486.

Comentarios: Se obtuvieron 11,3 mg de producto como sélido naranja
partiendo de 1500 ppm de clisteres de Cu.
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4,4'-Tiobis-benzonitrilo (61)

61

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)
5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (M, cm™):

Rendimiento (%): 91

Férmula empirica: C14HgN,S
Eluyente de 9,5:0,5
purificacion: Hexano:AcOEt

236 (M+-, 100), 208 (10), 134 (5), 102 (6), 75

(7).
7,59 (4H, d, J= 8,4), 7,40 (4H, d, J=8,4).

140,4 (C), 132,8 (2xCH), 131,0 (2xCH), 118,0
(C), 111,0 (C).
3083 (mi), 2219 (mi), 742 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Cy4HgN,S: 237,0481, encontrada

237,0486.

Comentarios: Se obtuvieron 215 mg de producto como aceite amarillo
partiendo de 500 ppm de clisteres de Cu.

(2-Bromofenil)diciclohexilfosfina (62)

L

P

Gsr

62

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'"H RMN (CDCl3, 300 MHz)

5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

%P RMN (CDCls, 121 MHz)

8 (ppm):
IR (u, cm™):

Rendimiento (%): 52

Férmula empirica: CgH»0BrP
Eluyente de 99:1
purificacion: Hexano:AcOEt

352 (M+-, 10), 273 (100), 191 (29), 107 (24),
83 (28), 55 (31).

7,68 (1H, d, J= 7,5), 7,48 (1H, sa), 7,37 (1H,
dd, J= 7,5, 7,5), 7,29 (1H, dd, J= 7,5, 7,5),
2,19-1,34 (22H, m).

134,4 (CH), 133,6 (CH), 131,5 (CH), 130,1
(C), 129,7 (C), 128,0 (CH), 29,2 (CH,), 29,1
(CH,), 27,5 (CH,), 27,0 (CH,), 25,9 (CH,),
24,5 (C).

8,31 (P).

2920 (mi), 2851 (i), 1017 (m), 742 (i).

Comentarios: Se obtuvieron 180,4 mg de producto como sélido partiendo
de 5000 ppm de cllsteres de Cu.
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(2-Aminofenil)difenil-fosfina (63)

Rendimiento (%): 62
b Férmula empirica: C.gH1sNP
NH Eluyente de 9,5:0,5
©/ 2 purificacién: Hexano:AcOEt
63

GC-MS (m/z, intensidad 277 (M+-, 100), 261 (2), 198 (56), 169 (19),

relativa): 152 (5), 122 (15), 108 (6). 77 (4).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,34 (10H, m), 6,78 (6H, m), 3,52 (2H, sa).

5 (ppm):

3C RMN (CDCls3, 300 148,0 (C), 134,9 (C), 134,3 (CH), 133,2 (CH),

MHz) & (ppm): 130,3 (CH), 130,0 (C), 128,3 (CH), 120,2 (C),
119,7 (CH), 116,3 (CH).

%P RMN (CDCls, 121 MHz) & (ppm): -20,53 (P).

IR (M, cm™): 3320 (m), 3052 (m), 1478 (mi), 1436 (mi), 745
(mi), 695 (mi).

Comentarios: Se obtuvieron 172 mg de producto como sdlido blanco

partiendo de 5000 ppm de clisteres de Cu.

4-Fenoxibenzaldehido (64)

o} Rendimiento (%): 71
©/ H Férmula empirica: C13H1005
9,5:0,5

Eluyente de
64 o purificacion: Hexano:AcOEt
GC-MS (m/z, intensidad 198 (M+-, 100), 169 (44), 141 (35), 115 (15),
relativa): 77 (24), 51 (18).
*H RMN (CDCls, 300 MHz) 9,85 (1H, d), 7,51 (1H, dd, J= 7,5), 7,41 (2H,
5 (ppm): d, J= 8,1), 7,29 (2H, dd, J= 8,1, 7,5), 7,19

(1H, d, J= 8,1), 7,08 (1H, dd, J= 7,5, 7,5),
6,96 (2H, d, J= 7,5).

3C RMN (CDCl3, 300 191,4 (CH), 158,2 (C), 156,1 (C), 137,9 (C),

MHz) & (ppm): 130,3 (CH), 129,9 (CH), 124,5 (CH), 1244
(CH), 124,0 (CH), 119,3 (CH), 118,0 (CH).

IR (, cm™): 3293 (m), 1660 (i), 1098 (d), 913 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M-H") Ci3HeO.: 197,0606 encontrada
197,0603.

Comentarios: Se obtuvieron 141 mg de producto como aceite amarillo
partiendo de 10000 ppm de clisteres de Cu.
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N-[4-(4-bromofenoxi)fenil]-acetamida (65)

PORASET

H
65

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl5, 300 MHz)

5 (ppm):

3C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 51

Férmula empirica: C14H12BrNO>
Eluyente de 7,5:2,5
purificacion: Hexano:AcOEt

305 (M+-, 61), 263 (100), 234 (2), 184 (5),
155 (12), 133 (16), 108 (67), 76 (14), 43 (49).
7,42 (2H, d, J= 9), 7,31 (2H, d, J= 9), 6,85
(2H, d, J=9), 6,75 (2H, d, J= 9), 3,69 (1H, s),
2,04 (3H, s).

169,5 (C), 156,7 (C), 152,4 (C), 134,0 (C),
132,4 (CH), 121,6 (CH), 119,5 (CH), 119,4
(CH), 115,1 (C), 23,4 (CHy).

3293 (m), 1660 (i), 1165 (d), 1106 (d).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") C14H:3BrNO,: 306,0127, encontrada

306,0130.

Comentarios: Se obtuvieron 156 mg de producto como sélido blanco
partiendo de 5000 ppm de clisteres de Cu.

1-Cloro-2-(4-(trifluorometil)fenoxi)benceno (66)

Cl

oQ,

66

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl5, 300 MHz)

5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

“F RMN (CDCl; 282 MHz)

S (ppm):
IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 81

Férmula empirica: C13H15CIF;0
Eluyente de 8,5:1,5
purificacién: Hexano:AcOEt

272 (M+-, 100), 253 (12), 237 (71), 217 (60),
168 (46), 145 (13), 99 (12), 75 (22).

7,58 (2H, d, J= 8,7), 7,50 (1H, dd, J= 8,1,
1,7), 7,30 (1H, ddd, J= 7,7, 7,7, 1,5), 7,19
(1H, ddd, J= 7,7, 7,7, 1,8), 7,1 (1H, dd, J=
8,1,1,7), 6,98 (2H, d, J=8,7).

160,0 (C), 150,9 (C), 131,1 (CH), 128,3 (CH),
127,1 (CH ¢, J= 3,8), 125,9 (C), 124,6 (C, c,
J= 270) 126,1 (CH), 125,0 (CH, ¢, J= 32,3),
122,3 (CH), 116,8 (CH).

-61,7 (CFy).

3065 (d), 1617 (m), 1475 (i), 1062 (i), 910
(mi), 737 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") Ci3HoCIF;0: 273,0268, encontrada

273,0294.

Comentarios: Se obtuvieron 220 mg de producto como liquido rojo
partiendo de 2000 ppm de clisteres de Cu.
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Oct-1-in-1-ilbenceno (67)

Z

67
GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl5, 300 MHz)
5 (ppm):

3C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 46

Férmula empirica: Ci4H1s

Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

186 (M+-, 34), 159 (16), 143 (65), 128 (54),
115 (100), 103 (22), 91 (27).

7,35 (2H, m), 7,22 (3H, m), 2,36 (2H, dd, J=
7,2, 7,2), 1,59 (2H, sext, J= 6,6), 1,41 (2H,
m), 1,27 (4H, m), 0,87 (3H, t, J= 2,4).

131,5 (2xCH), 128,1 (2xCH), 127,4 (C), 90,4
(C), 80,6 (C), 31,4 (CH,), 29,7 (CH.), 28,7
(CH,), 28,6 (CH,), 22,6 (CH,), 14,0 (CH3).
2957 (i), 2929 (mi), 2857 (i), 2228 (d), 1490
Q).

Comentarios: Se obtuvieron 76 mg de producto como sélido amarillo
partiendo de 300 ppm de clisteres de Cu.

2-Feniletinilpiridina (68)

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):
'H RMN (CDCl5, 300 MHz)

6 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (M, cm™):

Rendimiento (%): 45

Férmula empirica: Ci3HgN

Eluyente de 9:1 Hexano:AcOEt
purificacion:

179 (M+-, 100), 151 (11), 126 (7), 100 (2), 76
).

8,62 (1H, d, J= 4,5), 7,70 (1H, td, J= 7.8, 1,8),
7,60 (2H; m), 7,54 (1H, dd, J= 7,8, 1,2), 7,35
(3H, m), 7,25 (1H, m).

149,8 (CH), 143,2 (C), 136,4 (CH), 132,1
(CH), 129,0 (CH), 128,6 (CH), 127,2 (CH),
122,8 (CH), 122,2 (C), 89,7 (C), 88,3 (C).
3050 (d), 2222 (m), 1580 (mi), 1560 (i), 1491
(mi), 1461 (mi), 1427 (mi).

HRMS (ESI): calculado para (M+Na') CisHgNNa: 202,0630, encontrada

202,0633.

Comentarios: Se obtuvieron 80 mg de producto como aceite amarillo
partiendo de 1500 ppm de clisteres de Cu.
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2-Fenil-1H-indol (69)

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl5, 300 MHz)
5 (ppm):

13C RMN (CDClj3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 60

Férmula empirica: CisH1IN
Eluyente de 99:1
purificacion: Hexano:AcOEt

193 (M+-, 100), 165 (30), 139 (4), 115 (3), 89
(12).

7,53 (2H, m), 7,40 (2H, m), 7,19 (3H, m), 7,01
(2H, m), 6,89 (1H, sa).

139,4 (C), 138,5 (C), 134,8 (C), 132,3 (C),
129,2 (CH), 128,9 (CH), 128,0 (CH), 127,9
(CH), 122,7 (CH), 122,0 (CH), 120,5 (CH),
119 (CH), 113 (CH), 98,7 (CH).

3450 (d), 1492 (mi), 1454 (mi), 1441 (m),
1310 (m).

HRMS (ESI): calculado para (M+H") CisHioN: 194,0975, encontrada

194,0970.

Comentarios: Se obtuvieron 116 mg de producto como sélido amarillo
partiendo de 1500 ppm clisteres de Cu con un 79% de selectividad a indol.

2-Fenilbenzofurano (70)

oW,
(6]
70

GC-MS (m/z, intensidad
relativa):

'H RMN (CDCl5, 300 MHz)
5 (ppm):

13C RMN (CDCl3, 300
MHz) & (ppm):

IR (4, cm™):

Rendimiento (%): 74

Férmula empirica: CuaH100O

Eluyente de 99:1Hexano:AcOEt
purificacion:

194 (M+-, 100), 165 (41), 139 (5), 97 (7), 63
).

7,88 (2H, d, J= 7,5), 7,59 (1H, d, J=7,5), 7,53
(1H, d, J=7,5), 7,46 (1H, d, J= 7,5), 7,37 (2H,
dd, J= 7,5, 7,5), 7,26 (2H, dd, J= 7,5, 7,5),
7,03 (1H, s).

155,9 (C), 154,9 (C), 130,5 (C), 129,2 (C),
128,8 (CH), 128,5 (CH), 124,9 (CH), 124,2
(CH), 122,9 (CH), 120,9 (CH), 111,2 (CH),
101,3 (CH).

2990 (d), 1557 (d), 1455 (m).

Comentarios: Se obtuvieron 144 mg de producto como sélido blanco
partiendo de 1500 ppm clusteres de Cu.
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3.2.15. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA REACCION
“CLICK”

A 1 ml de NMP en un vial de 1,5 ml equipado con un iméan, se
afade la cantidad deseada de la disolucion del cldster metalico, el
fenilacetileno 22 (0,5 mmoles) y la azida 72 (0,6 mmoles, 1,2 eq.). El vial
se sella y la mezcla de reaccion se calienta en un bafio a 60 °C. A los
tiempos indicados se toman alicuotas de 0,05 ml y se diluyen en 1,5 ml de
éter para su analisis posterior por CG, usando nitrobenceno como patrén
externo. Las mismas alicuotas pero sin nitrobenceno son las que se

utilizan en las medidas espectrofotométricas.

3.2.16. REACCION DE OXIDACION DE TIOFENOL

En un reactor acoplado a un manémetro se adiciona el catalizador
(0,1 mol%) y tiobenceno (0,5 mmoles) sobre una mezcla 1:1 de
agua:metanol (0,5 ml totales). A continuacién, se purga el reactor con
oxigeno y se deja una presion de 6 bares de oxigeno, agitando la reaccién
a temperatura ambiente. La mezcla se diluye en acetonitrilo para analizar

por CG, afiadiéndose dodecano como patrén externo.
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4. CLUSTERES ATOMICOS DE Au COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS

4.1. INTRODUCCION

4.1.1. CARACTERISTICAS DEL ORO

Desde su descubrimiento, el oro siempre ha fascinado a la
humanidad. Es el mas noble de todos los metales, capaz de mantener su
brillo durante milenios a pesar de su exposicion a la atmésfera. Desde el
punto de vista artistico y monetario siempre se le ha dado un gran valor.
De hecho, el precio del oro es un indicador clave del estatus financiero en
la economia mundial. Aunque este metal tenia poca importancia en
catalisis hasta hace unos 30 afios debido a su baja reactividad en forma
masiva. El descubrimiento de que a escala nanométrica el oro tenia una
elevada reactividad cambi6 radicalmente la vision del campo de la quimica
hacia este metal.* De hecho, el oro es ampliamente estudiado en la
actualidad en el campo de la ciencia de los materiales, la catalisis, en
guimica de superficie y en quimica tanto sintética como tedrica.
A lo largo de los afios, tanto alquimistas como quimicos eran conocedores
y usaban el oro en tres estados de oxidacién: Au’, Au*y Au®*. Sin
embargo, en la actualidad se conocen otros estados de oxidacion del oro,
como Au®, Au® y Au®*, ademas de una amplia variedad de estados de
oxidacibn mezclados en unidades poliatébmicas de clusteres de oro,
superficies y nanoparticulas.*
Las propiedades Unicas del oro, tanto fisicoquimicas como de actividad
catalitica, se explican por el efecto relativistico’. En este elemento, la
fuerza del enlace Au-ligando es debida a la contraccion del orbital 6s.
Igualmente, el efecto relativistico explica el fendbmeno de aurofilicidad, es

decir, la tendencia del oro a formar enlaces Au-Au por fuerzas de London.

2 E| efecto relativistico consiste en la contraccion del orbital 6s y en la expansion del orbital
5d observada en el Au(l).
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Esto es debido a la interaccién electrostatica de los orbitales 5d
desestabilizados y la afinidad electronica de las especies mono, di y
triatbmicas siguen el orden Auz>Au>Au, (3,7, 23 y 19 eV,
respectivamente).*>* Desde el punto de vista de reactividad, la contraccion
del orbital hace que el LUMO sea mas bajo en energia en comparacion
con otros metales de transicion del mismo grupo, haciendo que la acidez
de Lewis sea mayor. Ademas, los cationes correspondientes de las sales
metalicas se pueden considerar como especies de Lewis blandas, lo que,
en consecuencia, conlleva la activacion preferencial de nucleéfilos blandos,
como enlaces 1 C-C.

En lo que concierne a la toxicidad del oro, la Unidn Europea aprueba el uso
del oro metalico como aditivo alimentario. Por el contrario, las sales y los
complejos de oro son toxicos, aunque algunos compuestos de oro se han
utilizado como farmacos en casos extremos, como por ejemplo el uso de la

auranofina como antireumatico.®

4.1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL ORO EN CATALISIS

El oro ha sido tradicionalmente considerado como un metal noble
inactivo para las reacciones quimicas® y los primeros resultados obtenidos
con catalizadores de oro no fueron tan satisfactorios como los obtenidos
con otros metales.***° Sin embargo, tanto en forma nanocristalina como de
coloide, dispersado sobre un soporte o en forma de cationes discretos en
un complejo, el oro ofrece innumerables oportunidades de reactividad. De
esta forma, autores como Bond y Sermon* mostraron que cuando el oro
era convenientemente dispersado sobre silice o alimina era capaz de
activar el hidrogeno molecular catalizando la hidrogenacion de olefinas y
alquinos con relativamente buenos resultados. Curiosamente, al mismo

tiempo, otros autores atribuyeron la actividad catalitica del oro a la
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presencia de impurezas.** Con el paso del tiempo, diversas investigaciones
han demostrado que el oro es un excelente catalizador, como por ejemplo
en la oxidacion a baja de temperatura de CO descrita por Haruta,® en la
hidroclorinacién de acetilenos descrita por Hutchings,* para la adiciéon de
nucledfilos a acetilenos,* en hidrogenaciones selectivas de enlaces N-O,*
en la oxidacion de alcoholes a &cidos* o aldehidos*” y en la formacién
directa de peroxido de hidrégeno.*®

Ocasionalmente, las sales de oro en estado de oxidacion (1) y (lll) son
capaces de catalizar indistintamente las mismas transformaciones, por lo
gue no se sabe a ciencia cierta qué estado de oxidacion es el
cataliticamente activo ya que el Au(l) es capaz de desproporcionar en
Au(0) y Au(lll), y este dltimo reducirse a Au(l) en condiciones suaves. El
estado de oxidacion del oro inicial podria no corresponderse con el estado

de oxidacion del oro cataliticamente activo.

4.1.3. LOS CLUSTERES DE ORO

El inicio del estudio de los clisteres de oro surgid6 como
consecuencia de la publicacion de la preparacion de Auy;; en 1978.%°
Algunos autores predijeron el uso de estos clisteres como marcadores de
microscopia inmunoelectrénica de alta densidad (High Resolution Electron-
Dense Labels for Immunoelectron Microscopy, en inglés) debido a su
extraordinaria densidad atomica, ademas de su uso en estudios bioldgicos.
Posteriormente, se prepararon clusteres libres, es decir, sin ligandos, de
Auss>® y protegidos con glutation.?®®* Dickson y col. prepararon una serie
de clusteres de distintos tamafios, Aus, Aug, Auis, Au,s Y Aus;, protegidos
en poliamidoamina (PAMAM) con un rendimiento cuantico comparable a

los colorantes organicos (ver Figura 4.1).*
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Figura 4.1. Estructura de Aus-PAMAM-OH.

En referencia a la estabilidad de los clisteres de oro, existen dos
clasificaciones de “numeros magicos” dependiendo de si es intrinseca al
claster: bien por la capa de valencia cerrada como ocurre en el caso de los
clusteres Aug, Auig, AUy Y AUz, 0 bien por geometria estable, Auis, Auss; 0,
por el contrario, si la estabilidad es dada por los ligandos por transferencia
de carga (Au;SGig).

Una de sus propiedades mas relevantes es la fotoluminiscencia. Debido a
su elevado rendimiento cuantico pueden usarse en concentraciones bajas
y, al contrario que los colorantes organicos, los clisteres de oro son
fotoestables, por lo tanto, son de gran utilidad en técnicas de imagen y
deteccion.

Existen seis métodos de sintesis de clisteres de oro, principalmente:*

1) Sintesis a partir de iones Au**. En este método los iones Au** se
reducen en presencia de un ligando para formar clisteres de forma
directa® o a través de una reduccién por pasos Au(lll) = Au(l) 2>
AUL(SR),.

2) Sintesis de clusteres dentro de cavidades de nanomoléculas (por
ejemplo, dendrimeros). En este método los iones de oro quedan

retenidos dentro de las cavidades para su posterior reduccion.
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3) Decapado de nanoparticulas. En este caso, primero se sintetizan

las nanoparticulas de mayor tamafio que luego se decapan a

clisteres mas pequefios. Para el decapado existen dos rutas

posibles: la primera de ellas basada en la aurofilicidad del oro, por

medio de una exceso de ligando Au-ligando, formando

interacciones fuertes Au-Au; y la segunda de ellas a través de una

reduccion con ligandos, dando lugar a  clusteres

termodinamicamente mas estables.

4) Sintesis a partir de otro cluster. Por agregacién se pueden formar

Au,s a partir de Auy;>* y Auys a partir de Auss.>

5) Método de sintesis electroquimica. Este método fue empleado

inicialmente para la sintesis de nanoparticulas de paladio por Reetz

y col.3% Posteriormente, Lépez-Quintela y col. publicaron una

variante para poder preparar clisteres atémicos.”>*® Con este

método se pueden establecer directamente las condiciones de

crecimiento en funcién del potencial o densidad de -corriente

aplicados, con lo que se consigue un buen control del tamafio final

de las particulas ajustando dichos parametros.

6) Soft-landing. Este método consiste en la deposiciébn sobre una

superficie de agrupaciones de iones con una masa preseleccionada

en fase gas. Con este método, Johnson y col. prepararon clisteres

de oro monodispersos. En este caso, se obtuvieron clusteres de 11

atomos de oro AuyLs®* (L= 1,3-bis-(difenilfosfino)propano) a partir

del complejo cloro(trifenilfosfina) de oro (I) en presencia del ligando

indicado tras ionizacidbn con electroespray para introducir los

clisteres en fase gaseosa y, posteriormente, aislar el clister

deseado por seleccion de masa.®’
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4.2. DISCUSION DE RESULTADOS

4.2.1. ELUCIDACION DE LA ESPECIE CATALITICAMENTE ACTIVAS
DE ORO EN LA HIDRATACION DE ESTERES PROPARGILICOS

Los compuestos 1,4-dicarbonilicos se usan como materiales de
partida tanto en la sintesis de productos naturales como en farmacos.® En
2009, Hammond y col.*® desarrollaron una sintesis de y-cetoésteres
mediante la hidratacion directa de alquinos asistida por carbonilos
utilizando sales de oro (lll), con completa regioselectividad y economia
atémica (Figura 4.2).

2
R? NaAuCly-H, Q R COOR*
R1%€COOR4 (5% )—> R1ﬂ§(kR3
R3 EtOH: H,0 (4:1), rt
12-18h HH

Figura 4.2. Esquema de reaccion para la hidratacion de alquinos terminales
asistida por carbonilo.

El mecanismo de reaccién propuesto supone que el catalizador de Au** se
coordina con el alquino activando el triple enlace, lo que favorece el ataque
del oxigeno del carbonilo a éste y la formacién del intermedio vinil-oro. De
acuerdo con las reglas de Baldwin,®° el ataque del oxigeno del carbonilo al
carbono-B es un proceso 5-exo-dig, el cual esta favorecido frente al ataque

4-endo-dig al carbono-y (Figura 4.3).
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®

OR?
Figura 4.3. Mecanismo de reaccién propuesto por Hammond y col. para la
hidratacion de 3-alquinoatos.

Posteriormente, Ghosh y colaboradores® publicaron la hidratacion
regioselectiva de propargilacetatos catalizada por Au(l)/Ag(l) para dar a-

aciloximetilcetonas a temperatura ambiente (Figura 4.4).

Me Me

o/go o/go

Au/Ag, H,0 )ﬁ(
B Me
A ]

H/TMS o}
Figura 4.4. Esquema de reaccion para la hidratacion de alquinos terminales
asistida por carbonilo utilizando Au como catalizador y Ag como co-catalizador.

La preparacion de los alquinos de partida requiere de varios pasos. Es por
ello que nos propusimos la preparacién de propargilacetatos y su posterior
hidratacion intermolecular asistida por ésteres en un solo paso a partir del
alcohol propargilico y el cloruro de acilo correspondiente, tal y como se

muestra en la Figura 4.5.%
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O
AuCl o HAuCI
—4>
% OH Cl)&’)/ H,0 (1 eq.) OJH{
T2 amb. o}

1

Figura 4.5. Esquema propuesto para la reaccioén en one pot de acilacién-
hidratacion de alquinos asistida por éster.

Se observé una gran actividad catalitica tanto para el AuCl como para
HAUCI, hasta llegar incluso a las partes por millén (ppm) de catalizador,
observandose entonces un periodo de induccion de entre 1 y 2 horas
después del cual las sales de Au’ y Au®*" alcanzaban velocidades de
reaccion y conversion muy similares independientemente de la sal de
partida (Figura 4.6).

(0} o
+ sal de Au (0,01 mol%)
//)<OH Cl 5 HyO (1eq.), T amb. Ok“”?
(0]

1 (10 mmol) 2 (1 mmol) 3

100
R
- %0 , 100000000 ="
@ s} [
- 60 K] I
] = 10000
G 40 T
g 8
§ 2 @ TTOF (h)
3 S TON

0 o

0 2 4 6 8
Tiempo (h) AuCl (ppm)

Figura 4.6. Izquierda: Sintesis de 3 utilizando 100 ppm de AuCl (cuadrados) o de
HAuCI, (rombos). Derecha: Numero de ciclos cataliticos (TON; TurnOver Number,
en sus siglas en inglés, calculado para moles de 3 por mol de AuCl a conversiones
finales) y velocidad inicial después del tiempo de induccién por mol de AuCl (TOF,
TurnOver Frequency, en sus siglas en inglés) para distintas concentraciones de
AuCI. Excepto en el caso de 0,01 ppm, la conversidn llega hasta >90%. Figura
adaptada con permiso de la referencia;* Copyright (2012) AAAS.
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Como ya se ha mencionado en la introduccion de este capitulo, algunos
autores especulan que el Au** se puede reducir a Au* en las condiciones
de reaccion, siendo esta Ultima la especie activa o, incluso, que el Au*
puede desproporcionar en Au®* y Au®.**%*® Sapiendo que tanto con Au®
como con Au®*" se observa un periodo de induccién similar, la opcién mas
plausible era que la especie activa en la reaccion fuese Au’. Cuando se
utilizaron nanoparticulas de oro en disolucion acuosa coloidal de 51 y
10+2,5 nm no se observaron conversiones elevadas a las 48 horas, en
comparacion con las obtenidas cuando se parte de una sal de oro, como

se puede observar en los datos de conversiones de la Figura 4.7.

0 Au coloidal 0
)( . (0,01 mol%) ﬁ%( J\H/
4 OH Cl 5 T2 (@) 5
amb., 0
1 2 48h 3

(25% para 5 nm)
(14% para 10 nm)

Figura 4.7. Conversiones a 3 utilizando nanoparticulas de oro de 51y 10+£2,5
nm.

Para averiguar qué componente de la reaccién, sustratos de partida,
disolvente o incluso producto final, formaba la especie activa, se disefié un
experimento en el cual se afiadian todos los componentes de la reaccion
excepto uno y se esperaban dos horas, es decir el tiempo de induccion,
para afiadir el sustrato que faltaba (incluyendo subproductos, como el
acido clorhidrico, que se forma al esterificar el alcohol). De esta manera, si
seguia habiendo tiempo de induccién, el ultimo compuesto afiadido debia
estar implicado en la formacién de la especie activa de oro. Si al afiadirlo
no se observaba tiempo de induccién alguno podiamos suponer que los
reactivos necesarios para formar la especie activa ya estaban en el medio
de reaccion desde un primer momento. Los resultados obtenidos se

muestran en la Figura 4.8.
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Figura 4.8. Grafico en el que se muestra la formacién de la especie activa. En el
cuadro adjunto se especifican las condiciones de reaccion.

En el caso A, la reaccion empez6 cuando se afiadié el H,O sin tener
tiempo de induccion, por tanto, esta no es necesaria para formar las
especies activas de oro. En el caso B, cuando se afadi6é el cloruro 2
seguia habiendo periodo de induccién, por lo que tal vez éste, o el HCI que
se forma a partir del cloruro podrian estar implicados en la formacion de la
especie activa. En el caso C, la reaccion sigue el patrén general, por tanto
el exceso de alcohol propargilico 1 no influye en la catalisis, aunque cabe
destacar que la reaccibn es mas lenta, probablemente debido a las
condiciones iniciales sin disolvente. En el caso D, se observa un claro
periodo de inducciéon cuando se afiade HCI, en analogia con el caso B,
cuando se genera a partir de la formacion del éster. Con estas
observaciones podemos concluir que para formar la especie
cataliticamente activa es necesario que esté presente el HCI.

Ahora la cuestién es saber cudl de los dos atomos constituyentes del HCI,
protén (medio acido) o cloruro, es responsable de que la reaccién funcione.

Para ello, se utilizd6 HBr en vez de HCI, obteniéndose una conversion
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significativamente méas baja. Si mantenemos el cloruro como sal
cuaternaria de amonio (cloruro de trimetilhexadecilamonio) la reaccién no
supera el 10% de conversion, indicando que un pH &cido es importante
para que la reaccion tenga lugar, sin despreciar la naturaleza del anion
correspondiente (ver Figura 4.9).

O AuClI (0,01mol%) (0]
Aditivo (1 eq)
—
4)40)% el ﬁ%o)%{
(0]
4 3
__100 HCI
S
™ 75
®
5 50
4 )
g 2 HBr :(l,?
e} ®
3 ¢l
0 ‘ ‘ &) ‘
0 10 20 30
Tiempo (h)

Figura 4.9. Grafico en el que se comparan las conversiones a 3 utilizando otros
aniones: HCI (rombos), HBr (cuadrados), sal de amonio (triangulos).

En efecto, al afadir el acido clorhidrico a las nanoparticulas de oro (ver
Figura 4.10 y comparar con Figura 4.7) ahora si se pudo obtener una alta
conversion para las nanoparticulas de 5 nm y una conversion moderada en
el caso de las de 10 nm, lo cual indica que las especies activas de oro se
pueden formar a partir de nanoparticulas de Au’. Ademas, medidas de UV-
visible mostraban que el plasmén de oro desaparecia tras la adicion de
HCI, lo que nos hizo pensar que las especies activas de oro estaban mas

cercanas a tamarfios de alrededor del nm, que a tamafios superiores.
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Figura 4.10. Gréfico en el que se muestra la conversion a 3 utilizando
nanoparticulas de oro de 5 nm (rombos) y de 10 nm (cuadrados).

Tal y como se ha descrito anteriormente, para poder comprobar la
formacion de clusteres de oro de tamafio inferior al nanometro formados en
el medio de reaccidbn existen dos técnicas fundamentales, la
espectroscopia 6ptica y la masica. Por lo tanto, el siguiente paso que se
llevé a cabo fue la busqueda de estos cllsteres tanto por UV-vis y
fluorescencia como por MALDI-TOF en el medio de reaccién. Para ello, se
analizaron alicuotas de reaccion tomadas a distintos tiempos durante el
periodo de induccion y durante la reaccion, indicadas en la gréfica de
conversién frente a velocidad de la Figura 4.11, para observar posibles

sefiales de cllUsteres en ellas.
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Figura 4.11. Gréfica de conversién a 3 en funcién del tiempo en la que se indican
las alicuotas tomadas para el analisis por MALDI-TOF de una seleccion de ésta, y
la caracterizacion por UV-vis, quorescenma y MALDI-TOF. Figura adaptada con
permiso de la referencia;® Copyright (2012) AAAS.

Como se puede observar en la Figura 4.11 las fragmentaciones
correspondientes indican que en pocos minutos se forman pequefios
agregados de oro inferiores o iguales a 13 atomos. Inicialmente se forman
clisteres de entre 5y 9 atomos, que se van reorganizando a lo largo de la
reaccion. La formacion de 3 Unicamente empieza cuando los Aus-Aus son
los predominantes. La espectroscopia de absorcion UV-vis confirma estas
observaciones. La banda de absorcion original de AuCl descompone

rapidamente a bandas nuevas a 350, 450 y 570 nm que, segun el Modelo
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de Jellium, corresponderian a clisteres de 3-5, 8-10 y 13 atomos,
respectivamente. Finalmente, todas estas sefiales colapsan en una mas
intensa a 349 nm (3-5 4tomos) cuando la reaccién empieza.'® Las medidas
de fluorescencia durante reaccion confirman la presencia de estos
clusteres.

Para confirmar que la actividad catalitica observada era debida
exclusivamente a la formacion de clusteres atémicos de oro de 3 a 5
atomos y no a otros, se prepararon independientemente para utilizarlos en
reaccion. En la bibliografia existen distintos procedimientos para preparar
clusteres de pequefio tamafio. En nuestro caso se prepararon cllsteres de
oro de 5 y 8 atomos estabilizados por el dendrimero poli(aminamida-
etanol), PAMAM-OH.*? Se observé que el Aus-PAMAM-OH funcionaba
excelentemente en cantidades de ppm y sin periodo de induccién, con lo
gue pueden considerarse a estos Aus como la especie activa. Los clisteres
de 8 atomos, Aug-PAMAM-OH, muestran una muy baja actividad catalitica

tal y como se muestra en la Figura 4.12.

(o) Au-PAMAM-OH 0
+ (175 ppm)
//MOH o g %o*«f,

O
1 2 3

100
Au
80
60 -
40 |

20 |

Conversion a 3 (%)

Tiempo (h)

Figura 4.12. Gréfico en el que se muestran las conversiones a 3 usando
disoluciones acuosas de Aus-PAMAM-OH (rombos) y Aug-PAMAM-OH
(cuadrados) como catalizadores. Figura adaptada con permiso de la referencia;®?
Copyright (2012) AAAS.
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Por tanto, la hidratacion de alquinos asistida por ésteres no sélo se da
lugar cuando hay clusteres de oro en disolucion, sino que ademas estos
clisteres tienen que ser de un tamafio concreto. Por otra parte, la empresa
NANOGAP, especializada en la sintesis de clisteres metélicos de distintos
tamanos, nos suministrd distintos tamafios de clisteres atomicos de oro en
disoluciones acuosas. Concretamente utilizamos 3 disoluciones que
contenian clusteres de 2-3 atomos de oro, de 3-5 &tomos y de 5-7,
confirmandose también en este caso que la especie activa para la reaccion
de hidratacion de alquinos asistida por ésteres eran clisteres de

aproximadamente 5 4&tomos de oro (ver Figura 4.13).

0 0]
Au cluster (10 ppm
K g Pusimer H%(O)k%/
(0]
4 3
6.000 -
£.4.000 |
L
o]
= 2.000
. I
Au2-3 Au3-5 Aub5-7
Clusteres de Au

Figura 4.13. Gréfico en el que se muestra la velocidad inicial de conversién con
respecto a la cantidad de catalizador usado (TOF, h'l) en funcién del tamafio del
cluster utilizado como catalizador.

4.2.2. GENERALIZACION DE LA REACCION

Una vez demostrado que los clusteres de Aus-Aus formados a partir
de sales de oro son las especies cataliticamente activas en la hidratacion
de alquinos asistida por ésteres, se procedio a generalizar la reaccién para
alquil y aril ésteres con distintas funcionalizaciones y cantidades de sal de
oro de partida que oscilaban entre 200 ppm (0,02 mol%) y 10 ppb
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(0,000001 mol%), dependiendo de los sustituyentes, tal y como se indica
en la Figura 4.14. Las condiciones de reaccion toleran diversas
funcionalidades de interés en sintesis organica como haluros, éteres y

alquenos.
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Figura 4.14, Cetoésteres obtenidos por la reaccién en un paso de acilacion-
hidratacién de alquinos. Los rendimientos son desEués de purificar por columna.
Figura adaptada con permiso de la referencia; 2 Copyright (2012) AAAS.
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4.2.3. ESTUDIO DEL MECANISMO DE LA REACCION DE
HIDRATACION DE ALQUINOS ASISTIDA POR ESTERES

Ademas de estudiar la especie catalitica activa en la reaccién de
hidratacion de ésteres propargilicos, también se elucidé el posible
mecanismo a traves del cual se puede llevar a cabo la reaccion. Para ello,
se estudid por separado tanto la formacion del éster como la posterior
hidratacion.

El primer paso debe ser la reaccion entre el cloruro de acetilo y el alcohol
propargilico para formar el éster propargilico, desprendiéndose &cido
clorhidrico. Es logico pensar que el ataque se da desde el alcohol al
carbonilo, pero podria ocurrir que pequefias cantidades de 4&cido
carboxilico y HCI produjesen el éster tras deshidroxilacion del alcohol. Al
estudiar la reaccion por CG quiral partiendo de un alcohol propargilico
guiral, se pudo comprobar que el éster obtenido mantenia el mismo centro
quiral, o sea, no se producia racemizacion, por lo que podemos descartar
la formacién de carbocation y concluir que la reaccién de formacién del
éster se produce por ataque directo del alcohol al cloruro de acilo (Figura
4.15). Ademas, al utilizar como alcoholes de partida las formas
enantioméricamente puras también se comprobd que se obtenia sélo uno

de los dos ésteres propargilicos quirales, sin observar racemizacion.
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Figura 4.15. Resultados obtenidos por CG quiral en los que se observa producto
Unico en el caso de utilizar alcoholes propargilicos enantioméricamente puros.

La formacion del éster propargilico depende del sustituyente R, siendo mas
efectiva en el caso de sustituyentes alifaticos o bencilicos que en el caso
de aromaticos y, en el caso del alcohol, los alcoholes terciarios son mas
reactivos que los secundarios y estos, a su vez, que los primarios. Este
fendmeno se explica por el Efecto de Thorpe-Ingold, el cual establece que
al haber dos sustituyentes en posicién geminal a un carbono el angulo de
separacion disminuye, por lo que la distancia entre las dos posiciones
reactivas disminuye, aumentando asi la velocidad de reaccion.®®

El segundo paso de la reaccion es la hidratacion concertada. Hammond y
colaboradores plantearon un mecanismo a través del cual se establecia
gue el oxigeno de la nueva cetona formada procede del éster y no de la
molécula de agua (ver Figura 4.3).”° Distintos experimentos en los que se

utilizaron D,O y H,O® como fuentes de agua, confirmaron que, en nuestro
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caso, el oxigeno de la cetona nueva formada también proviene del éster de

la molécula y que los nuevos protones en el CH; terminal provienen del
agua (Figura 4.16).
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Figura 4.16. CG-MASAS con las correspondientes rupturas isotopicas del
compuesto 3 obtenido utilizando H,O.

Conociendo estos resultados, proponemos el mecanismo de reaccion que

se muestra en la Figura 4.17 y que basicamente coincide con el propuesto
por Hammond para sales de oro.
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Figura 4.17. Mecanismo propuesto para la reaccion de hidratacion de alquinos
asistida por ésteres hidratada por cllsteres atébmicos de oro.

4.2.4. CLUSTERES DE ORO DE DIFERENTE TAMANO CATALIZAN LA
BROMACION DE ARENOS

Después de haber visto que los clusteres de Aus-Aus formados a
partir de sales de oro tanto de Au(l) como de Au(lll) son las especies
cataliticamente activas en la hidratacion de ésteres propargilicos se
procedi6 a investigar si éstas también podrian ser activas en otras
reacciones catalizadas por oro o si, por el contrario, se trataba de un caso
aislado. Para ello, primero se estudio la bromacién de arenos catalizada
por AuCl;.®® En este trabajo, Mo y col. describen la bromacién de anillos
aromaticos con N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de cantidades
variables de AuCl; entre 1 y 0,01 mol%, adscribiendo la elevada eficiencia
catalitica a la acidez de Lewis del Au(lll). Sin embargo, si los responsables
de la elevada actividad catalitica son los cllusteres de oro formados en
disoluciéon y no la sal de oro, el uso de AuCl deberia de ser igual de

eficiente. En la Figura 4.18 se muestra que el AuCl funciona tras un
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periodo de induccion en cantidades de ppm para esta reaccion en las
condiciones de reaccion ya descritas.

OMe Br OMe
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Figura 4.18. Gréfico de conversién a 16 en funcion del tiempo segun las
condiciones de reaccién indicadas en el esquema. Figura adaptada con permiso
de la referencia;®* Copyright (2012) AAAS.

Las medidas por UV-vis de las alicuotas tomadas durante y después del
periodo de induccion indican que la reaccion tiene lugar en presencia de
clusteres de oro de entre 7 y 9 4tomos en disolucion (ver Figura 4.19). Las
medidas fluorimétricas confirman este tamafio.
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Figura 4.19. Medidas de UV-vis de las alicuotas tomadas antes, durante y
después del periodo de induccion.
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Si esto es asi, los cllsteres de Au;g que catalizan la bromacién de arenos
no deberian catalizar la hidratacion de ésteres propargilicos, y viceversa,
los clusteres de Auzs que catalizan la hidratacion de ésteres propargilicos
no deberian catalizar la bromacion de arenos. Para comprobar esta

hipotesis, se realizaron experimentos cruzados, mostrados en la Figura
4.20.
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Figura 4.20. Conversion a 3 (rombos) y a 16 (cuadrados) frente al tiempo en las
siguientes condiciones: A) todos los reactivos se afiaden desde tiempo 0; B) 1, 14
y 15 se afiaden desde el principio y a los 90 minutos se afiaden 2 y 1 equivalente
de agua para que tenga lugar la reaccion de hidratacion; C) 1y 2 se afiaden desde

el tiempo 0y 14 y 15 se afiaden a los 90 minutos de reaccién. Figura adaptada

con permiso de la referencia;®* Copyright (2012) AAAS.
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Como se ha visto anteriormente (Figura 4.11), los cllsteres Au;. son los
primeros en formarse en condiciones de hidratacion de alquinos, y solo

tras dos horas de reaccién comienzan a formarse los clisteres de Aussque
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catalizan la reaccion. Por tanto, la reacciébn de bromacion procede
inmediatamente bajo las condiciones de hidratacion de alquinos porque se
forman clusteres de Au;. La Gréfica 4.20A muestra la evolucion de ambas
reacciones cuando se mezclan todos los reactivos, observandose que, en
efecto, la bromaciéon de 14 empieza inmediatamente, coincidiendo con la
formacion de clusteres de entre 8 y 9 atomos en medio acido y que a
medida que la proporcion de clusteres Auz s aumenta a instancias de Aus.g
la formacién de 16 se inhibe y la hidratacion del alquino 4 comienza. Este
efecto también se observa cuando los reactivos para la hidratacion, 2 y
agua, se afaden 1,5 horas después (Gréfica 4.20B). En consecuencia, Si
los reactivos para la reaccion de bromacion se afiadiesen después de 1,5
horas, esta reaccién no deberia tener lugar ya que los clisteres Auggya no
estan presentes, y en efecto asi sucede (Grafica 4.20C).

Para confirmar que los clisteres de Au; Yy no otros son los catalizadores
activos en la bromacion de arenos, se utilizaron los cllsteres de Aus y Aug
estabilizados con PAMAM-OH preparados anteriormente. Los resultados
mostrados en la Figura 4.21 indican una mayor actividad de los clisteres
de Aug-PAMAM-OH para la reaccién de bromacién en comparacion a los
de Aus-PAMAM-OH.
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Figura 4.2.19. Gréfico en el que se muestra la bromacion de 14 en funcion del
tiempo usando disoluciones acuosas de Aus-PAMAM-OH (rombos) y Aug-PAMAM-
OH (cuadrados) como catalizadores. Figura adaptada con permiso de la
referencia;®” Copyright (2012) AAAS.

Hay que resaltar que la eficiencia de estos catalizadores protegidos por un
dendrimero es dos érdenes de magnitud inferiores de los formados in situ
a partir del alcohol propargilico 1, para ambas reacciones, lo que sugiere
que la formacion de clusteres “libres” es beneficiosa para la catalisis.

Con estos resultados se puede concluir que clusteres atébmicos de oro de
distinto tamafio son capaces de catalizar reacciones diferentes.
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4.3.

CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que se llegaron después del analisis de

todos los resultados experimentales de este capitulo son las siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

Independientemente de la sal o de la disolucion coloidal de oro
utilizadas se observé una descomposicion a clisteres atémicos de
entre 3 y 13 atomos, bajo condiciones de hidratacién de ésteres
propargilicos.

Solamente cuando existe una cantidad critica en disolucion de
clusteres de Aus tiene lugar la reaccion de hidratacién del alquino.
Si los clisteres Auss se afiaden externamente, formados
independientemente, la reaccion tiene lugar sin observarse periodo
de induccion.

La reaccion de bromaciéon de p-metoxibenceno tiene lugar cuando
clusteres Au,.gestan presentes en disolucion.

Si en el mismo medio de reaccion se adicionan los reactivos de las
dos reacciones anteriormente descritas, la primera reaccién que
tiene lugar es la bromacién, en consonancia con la formacion inicial
de clusteres de mayor tamafio, empezando la reaccion de
hidratacion una vez que se forman clisteres mas pequefios a partir

de éstos.
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5. FORMACION Y ESTABILIDAD DE CLUSTERES DE Au A PARTIR DE
COMPLEJOS DE Au.

5.1. GENERAL

5.1.1. ANTECEDENTES

El desarrollo de la catalisis homogénea con oro se basa en gran
parte en el uso de complejos de Au* y Au** por los grupos de Hashmi,
Toste, y otros.®”"® El estudio de complejos de Au ha suscitado gran interés,
ademas de para su uso en catdlisis, en la preparacion de compuestos
farmacéuticos,”” en la sintesis de cristales liquidos e instrumentos
6pticos.™
En un trabajo pionero, Ito y col. publicaron el primer ejemplo de reaccion
alddlica asimétrica catalitica en presencia de un ligando ferroceno con
elevada actividad y selectividad.” De forma similar, complejos de Au*
cationicos permitieron llevar a cabo la adicion de fenoles, carboxilatos y
sulfonamidas a alquenos no funcionalizados.”*”® Los complejos de oro
también han resultado Utiles en las reacciones de hidrogenacion. Un
ejemplo de ello son los complejos tipo salen  (N,N-
bis(saliciliden)etilendiamina) de Au®**, que han sido empleados en la
hidrogenacién de distintas olefinas, alcanzando valores de TOF del mismo
orden e incluso superiores a los obtenidos con complejos homoélogos de
Pd?*.” Por lo que respecta al uso de complejos de oro en las reacciones
de oxidacion, Guan y col. han descrito la oxidacién aerébica selectiva de
alcoholes y aldehidos catalizada por complejos de Au®, formandose el
complejo in situ a partir de un ligando aniénico y AuCl.”” En general, los
ligandos mas utilizados son fosfinas y tioles.

Desde el punto de vista de la catélisis asimétrica, se han desarrollado otros
procesos similares empleando un ligando ferroceno difosfina como inductor

quiral y un complejo catiénico de oro (1).”*” Otros ejemplos que cabe
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mencionar son la hidrogenacion enantioselectiva de alquenos e iminas, la
hidroarilacién de alenos con indoles,® la hidroaminacion intramolecular de
alenos™ y la hidroalcoxilacion de alenos.®

Recientemente se han desarrollado los complejos de Au* con carbenos N-
heterociclicos (NHC). Un ejemplo del uso de complejos de Au® unidos a
carbenos en catalisis homogénea es la hidratacion de 3-hexino en
presencia de un &cido de Lewis como co-catalizador, descrita por Nolan y
col.,®® empleando Unicamente partes por millon de complejo de oro-
carbeno.’* También se han descrito reacciones de transferencia de
carbenos a partir de diazoacetato de etilo y de insercion de CHCO,Et a
enlaces C-H con excelentes resultados utilizando carbenos del tipo
AuClIMes (IMes = N,N’-dimesitil-imidazol-2-ilideno).®®

A pesar del nidmero de reacciones descritas con catalizadores de
complejos de oro no esta claro que el complejo de oro inicial sea el
verdadero catalizador y, en algunos casos, se ha demostrado la
descomposicibn de éstos a la especie cataliticamente activa.
Concretamente, Bardaji y col. realizaron un estudio por RMN de *'P en el
gue demostraban que, en condiciones térmicas o bajo atmdsfera de H,,
complejos del tipo [OAU'(PR3)s](CF;SO3) descomponian en nanoparticulas
de oro de 4,5 o 9 nm, dependiendo del disolvente empleado.®*® Mas
recientemente, durante la reaccion de hidroalcoxilacion de alquinos
intermolecular catalizada por complejos de oro con fosfinas, Corma y col.
observaron por RMN la formacién de [Au(PPh3),]NTf, por descomposicion
del complejo inicial, aunque esta no era la especie cataliticamente activa.’
Estos precedentes nos hicieron pensar que la formacion de clisteres de

oro cataliticamente activos a partir de complejos es posible.®
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Como ya hemos visto en el capitulo 3, los clusteres de oro
formados a partir de sales de Au* y Au®*" en disolucién son especies
cataliticamente activas en la reaccion de hidratacion de ésteres
propargilicos y en la bromacion de arenos, en las cuales se pensaba que
las sales de oro eran el catalizador.

Cormay col. y otros han descrito una ruta de descomposicion del complejo
de trifosfina de oro AuPPh3NTf,, muy utilizado en catélisis homogénea, tal

como se indica en la ecuacion 2

AuPPh;X — AuX + Au(PPh;),X 3)

siendo X= Cl o NTf,. Considerando que la descomposicion del complejo
forma AuCl y que la hidratacién de ésteres propargilicos es catalizada por
clusteres Auss formados a partir de AuCl, podria ocurrir que la
descomposicién del complejo diese lugar a cllisteres cataliticamente
activos vy, por tanto, los complejos AuPPhs;X podrian ser también buenos

precatalizadores para esta reaccion.

En la Figura 5.1 se puede observar que, en efecto el complejo AuPPh;ClI
cataliza la hidratacion de ésteres propagilicos, aunque con una menor
actividad catalitica si se compara con la observada con AuCl en las
mismas condiciones de concentracion (0,1 mol%). Al realizar un estudio
mas detallado de la mezcla de reaccion por espectroscopia UV-vis se
observé la banda correspondiente a los cllsteres de entre 3 y 5 atomos,
gue se confirma por las bandas de emision correspondientes segun el
Modelo de Jellium (Figura 5.1 parte inferior). Por tanto, es posible suponer
gue la formacioén de clisteres Auz s no es tan eficiente como en el caso del

AuClI puro y que algun subproducto de la descomposicién del complejo
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debe inhibir la formacion o desestabilizar o envenenar a los clisteres ya

formados.
(0] (0]
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Figura 5.1. Arriba: representacion grafica de la velocidad de reaccién en la
acilacion-hidratacion en one-pot del alcohol propargilico 1 frente al tiempo
utilizando como catalizadores AuCl (0,1 mol%, cuadrados; 0,01 mol% rombos) y
AuPPhsCI (0,1 mol%, triangulos). Abajo: medidas de UV-vis del complejo antes y
después de la adicion de HCI junto con las medidas de fluorescencia
correspondientes a los clisteres de formados a partir del complejo, excitando a
290 nmy a 356 nm. Figura adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright
(2013) RSC.

Se pensd que tal vez la trifenilfosfina libre podria desestabilizar a los
clusteres ya formados. Por tanto, se estudi6 el efecto de la trifenilfosfina en
el medio de reaccion y cémo puede influir en la formacion y/o estabilidad
de los clusteres. Para ello, se realizaron los experimentos que se muestran
en la Figura 5.2. Primero, se adicioné PPh; a una mezcla de reaccién que
contenia AuCl, produciéndose una clara inhibicion de la reaccion (curva C).

Ademas, al adicionar PPhs; a la reaccidon una vez formados los clisteres
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(curva B), ésta se inhibi6 completamente. Al estudiar la mezcla de reaccion
antes y después de adicionar dicho ligando por UV-vis y fluorescencia se
observd la desaparicibn de las bandas de emision de los cllsteres
correspondientes, confirmandose asi que la inhibicion de la formacién de

producto 3 era debida a la ausencia de clisteres en disolucién (Figura 5.2,

derecha).
(o] (e}
B
= OH *+ ¢l o]
= 5 5
H,O (1 eq.), T2 amb.
100 100000
2 w0 A A S
“ 2
© 80
s 8 50000
g 40 g
2 . PPh;  pesestabilicion B g
S =
0 0
0 10 20 30 40 250 350 450
Tiempo (h) A (nm)

Figura 5.2. Izquierda: grafico en el que se compara la formacion del compuesto 3
en funcién del tiempo en presencia de 100 ppm de AuCl (curva A) sin aditivos y en
presencia de PPh; adicionado después del tiempo de induccion (curva B, sefialado
el tiempo al cual se afade la fosfina) y PPh; presente en el medio de reaccién
desde tiempo 0 (curva C, después de normalizar al blanco de reaccion). Notese
gue en todos los casos se ha omitido el periodo de induccién para mayor claridad.
Derecha: comparacion de la espectroscopia de emision antes de afadir PPh; al
excitar a 280 nm (curva B) y a 336 nm (curva D) y después de adicionar PPh;
(curvas Ay C, respectivamente). Figura adaptada con permiso de la referencia;*
Copyright (2013) RSC.

Estos resultados confirman la inhibicion de los clusteres de oro en
presencia de PPh; y explican la menor actividad catalitica observada para
el complejo AuPPh3;CI comparado con AuCl. De forma similar, si se emplea
el complejo de AuPPh3;NTf, también se observa una baja actividad

catalitica tras la descomposicion del complejo en los correspondientes
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clusteres, en comparacion con sales de Au(l) o de Au(lll), demostrandose
asi el efecto de inhibicion de las fosfinas.

Este estudio demuestra que puede haber ciertas interacciones entre los
clusteres de oro formados y los ligandos o aniones presentes en el medio
de reaccion que inhiben la formacion de los clisteres de oro
cataliticamente activos y, por tanto, la reaccion organica deseada. Por este
motivo se amplié el estudio del efecto de inhibiciobn para otros aniones y
ligandos que tipicamente pueden estar presentes en el medio de reaccion
durante reacciones de interés en quimica organica catalizadas por
complejos de oro. Para realizar este estudi6 se utiliz6 como modelo la
reaccion de hidratacion de alquinos asistida por ésteres, debido a su alta
especificidad y sensibilidad a la presencia 0 no de clusteres en disolucion.
Los ligandos y aniones que se estudiaron fueron: ioduros provenientes
tanto de acido como de sal, PPhs, IPr (1,3-bis(2,6-diisopropilfenil-imidazol-
2-ilideno), TMS (trimetilsilil), P'Bus, PhSMe, DL-prolina y los acidos HNTf,,
H,SO, y CF;SO,H.

En la Figura 5.3 se resumen los resultados obtenidos al afiadir estos
aditivos a la mezcla de reaccion desde el primer momento, es decir, antes
de que se formen los cliusteres de oro activos, para comprobar si los

aditivos inhiben la formacién de dichos cllsteres.
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H,0 (1 eq.), T? amb.

o} AuCI (0,01 mol%) o
)L . )kﬁ/ Aditivo (0,01 mol%) )J\H/
& TOH * ¢ 5 T . 07 5
2 o 3

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Aditivo usado

ENTRADA ADITIVO RENDIMIENTO A 3 (%)

0 - 96
1 TMS 38
2 I” (Nal) 55
3 IPr 83
4 HNTf, 69
5 CH3CO,H 54
6 H,SO, 54
7 CF;SO,H 55
8 PhSMe 15
9 P'Bus 7

10 I” (HI) 56
11 DL-Prolina 43
12 PPh; 2

Figura 5.3. Representacion gréfica de las velocidades de conversion iniciales
normalizadas a CI para distintos aditivos afiadidos desde el principio a la mezcla
de reaccién, medidas después del periodo de induccién en la reaccion modelo. En
la Tabla se muestran los aditivos utilizados y las conversiones finales de producto
obtenidas a las 24 h. Figura adaptada con permiso de la referencia;® Copyright
(2013) RSC.

Estos resultados mostraron que los cloruros son los mejores contraaniones
para estabilizar los clusteres ya formados (TOF= 250000 h™), mientras que
el resto de aditivos disminuyeron la actividad catalitica de estos
aproximadamente un orden de magnitud (TOF= 100000-10000 h™),
dependiendo de los casos. Mientras que las fosfinas y tioles PPh;, PhSMe
y P'Bus inhibian completamente la reaccién, en presencia de otros aditivos
se observaba un descenso de velocidad menor con conversiones finales
de producto buenas para el caso de aniones blandos (NTf,", OTf, I,
acetatos o0 hidrosulfatos), seguidos de Ila prolina y del TMS
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respectivamente. Las medidas de absorcion UV-vis y de emision
confirmaron la relacion entre los clisteres presentes en disolucién en cada
caso con la actividad catalitica observada, es decir, a menor intensidad en
las sefiales de espectrometria de los clisteres menor actividad catalitica
observada. Ademas, también se pudo comprobar que en presencia de
fosfina y tioles, considerados inhibidores fuertes, los clisteres no se
forman.?’

La segunda cuestion que nos planteamos fue si, una vez formados los
clusteres, al igual que ocurre en el caso de la PPhs, estos aditivos también
podrian desestabilizarlos. Para ello se realiz6 un experimento similar al del
caso anterior pero afiadiendo los aditivos una vez formados los clusteres
de oro, es decir, después del periodo de induccion. Tal y como se puede
observar en la Figura 5.4, estos aditivos son capaces de desestabilizar los
clusteres una vez formados, bajando las velocidades iniciales de reaccion
en comparacion con el CI7, pero siendo esta bajada menos pronunciada
que en el caso anterior (hasta TOFs= 150000-20000h™.
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0 - 97
1 I” (Nal) 75
2 PPh; 12
3 CF3;SO,H 68
4 IPr 57
5 H,SO, 54
6 CH;CO,H 54
7 HNTf, 80
8 P'Bus 11
9 PhSMe 29
10 I” (HI) 43
11 TMS 44
12 DL-Prolina 39

Figura 5.4. Representacion grafica de las velocidades de conversion iniciales
normalizada a ClI para distintos aditivos afiadidos a la mezcla de reaccion después
del periodo de induccién. En la Tabla se muestran los aditivos utilizados y las
conversiones finales de producto obtenidas a las 24 h. Figura adaptada con
permiso de la referencia;*® Copyright (2013) RSC.

Tal y como se muestra en las figuras 5.3 y 5.4, las fosfinas son capaces de
inhibir la formacién y también desestabilizar fuertemente los clUsteres ya
formados, siendo el efecto de inhibicibn méas acusado que el de
desestabilizacion. En el caso de los aniones blandos, los efectos de
inhibicién y desestabilizacion son menores, obteniéndose el producto final
con un buen rendimiento, pero sin llegar a las excelentes conversiones

obtenidas en presencia de cloruros en disolucién.
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Los complejos de oro méas usados en catalisis homogénea, después de los
complejos de oro fosfina, son los carbenos de oro.* Por este motivo se
estudi6 también el posible efecto inhibidor de los carbenos en la actividad
catalitica. Concretamente, se estudio el caso del complejo AulPrCl en la
reaccion modelo y se observé que, al contrario que en el caso de las
fosfinas y tal y como se ha visto en los estudios anteriores, el carbeno libre
no inhibe completamente la actividad de los clusteres, obteniéndose el
compuesto hidratado correspondiente con rendimientos moderados
(entradas 3 y 4 de las figuras 5.3 y 5.4, respectivamente). Ademas,
recientemente se ha demostrato que el superacido HSbFg favorece la
actividad catalitica de este carbeno de oro para la hidrataciéon de alquinos
de igual forma que las sales de plata.?® Este efecto nos hizo pensar en la
necesidad de la presencia de acidos mas fuertes que el HCI para formar
clusteres de oro a partir de los carbenos de oro y que, por tanto, estos
carbenos de oro también podrian actuar como eficientes precatalizadores
para la reaccion elegida como test. En la Figura 5.5 se puede observar que
el complejo AulPrCl cataliza eficientemente la hidratacion del éster
propargilico 4 en presencia de un &cido fuerte, tal como el acido triflico
(HOTHT), con acidez de Bronsted mas cercana a la del HSbF¢ que el HCI.
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Figura 5.5 Gréfico en el que se compara la formacién del compuesto 3 a partir del
alquino 4 en funcién del tiempo en presencia de AulPrCly HOTf. Figura adaptada
con permiso de la referencia;®* Copyright (2013) RSC.

Al analizar la mezcla de reaccion por RMN se observé una rapida
descomposicion del complejo AulPrCl y la aparicion de nuevas sefiales
gque bien pudiesen corresponder a carbeno libre o protonado,
inmediatamente después de la adicion del acido y por este motivo en la
grafica de la Figura 5.5 no se observa tiempo de induccién (Figura 5.6).
Las medidas de fluorescencia indicaron la formacion de clisteres de oro
tras la adicion del acido. Estos resultados sugieren que la elevada
actividad catalitica del carbeno de oro en la reaccion test es debida a la
formacion de clusteres de oro a partir de dicho carbeno en condiciones
muy acidas. Si esto es asi, y en consonancia con la observacién de que
sales de plata producen el mismo efecto sobre el carbeno de oro que

acidos fuertes para otras reacciones,?

cabria esperar que, en ausencia
de sal de plata o 4cido, no se formasen cllsteres de oro, y por tanto, la
actividad catalitica del carbeno de oro disminuyese. Esta hipodtesis se
confirmé al realizar la reaccion test sin afiadir 4cido o sal de plata, no
observdndose ni descomposicion del complejo ni formacién de los
clusteres correspondientes. Por tanto, hemos de concluir que la elevada

actividad catalitica del carbeno de oro AulPrCl en la reacciéon de
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hidratacion de ésteres propargilicos es debida a la generacion in situ de
clusteres de oro por descomposicion del carbeno con acido fuerte o sal de
plata. Dichos clusteres son mas estables en presencia del carbeno y de
triflatos libres en disolucién que en el caso de fosfinas libres.

Medio de reaccion

AulPrClI fresco |

Medio de reaccion

] ‘ | . A Jw'mulL,

T T T T T T T T T T T T T T T T T
205 200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 105
ppm

AulPrcCl fresco (‘

T — T T —T —T —T — T T T —T T T — — 1

—T—
205 200 195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 L

Figura 5.6. Espectros de RMN de 'H (arriba) y de **C (abajo) del complejo AulPrCl
fresco y durante la reaccién. Figura adaptada con permiso de la referencia;®
Copyright (2013) RSC.
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Tal y como se observa en la Figura 5.1, la formacion de los clusteres
cataliticamente activos para la hidratacién de ésteres propargilicos, Auss,
depende inversamente de la concentracion inicial de oro, favoreciéndose
asi la formacion de clusteres de oro pequefios en disoluciones muy
diluidas. Pensamos que tal vez el uso de complejos poliatdbmicos de oro,
también en condiciones diluidas, deberia incrementar la formacién de
clusteres de oro debido a la proximidad intrinseca de los atomos de oro en
el complejo inicial, evitando asi la formacion de agregados mayores. Para
ello, se estudiaron los complejos de oro con t-butilfosfinas que contienen 1,
2 o 3 atomos de oro, 17-19, respectivamente. Los resultados que se
muestran en la Figura 4.7 indican que al aumentar el nUmero de atomos de
oro en el complejo las velocidades iniciales de formacion del compuesto
cetoéster 3 por atomo de oro presente en disolucion aumentan. Por tanto,
el nimero de &4tomos de oro en el complejo inicial es un factor a tener en

cuenta en la formacidn de clisteres a partir de complejos de partida.

\ _ Au-PBuy
_ ' = AuPBiy T AwPB
—=——Au-P'Bu; A Au- u U3
u- u
P'Buy ! P'Buy

17 18 19
150

TOF (hY)

17 18 19
Complejo

Figura 4.7. Grafico comparativo de las velocidades iniciales en la reaccion modelo
de hidratacion de ésteres propargilicos utilizando los complejos 17-19. Figura
adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright (2013) RSC.
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5.3.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este capitulo se pueden extraer las

siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5)

Los complejos de oro pueden descomponer y formar clisteres de
oro de entre 3 y 5 atomos que catalizan la reaccidén de hidratacion
de alquinos asistida por ésteres.

La formacién de cllisteres de oro a partir de complejos y, en
consecuencia, la actividad catalitica, depende de la naturaleza
guimica de los ligandos y contraaniones del complejo de oro de
partida.

Estos ligandos y contraaniones pueden inhibir la formacién de los
clusteres o desestabilizarlos una vez formados, siendo los ligandos
mas inhibidores las fosfinas y los tioles.

En complejos con distinta atomicidad la actividad catalitica inicial
por &tomo de oro es proporcional al nimero de atomos de oro que
hay en el complejo inicial.

La basqueda de un aditivo ideal que forme y estabilice los clisteres

es todavia un campo abierto.
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6. FORMACION DE ENLACES CARBONO-CARBONO Y CARBONO-
HETEROATOMO CATALIZADOS POR CLUSTERES DE Au EN DISOLUCION

6.1. INTRODUCCION

Como se ha podido comprobar en los capitulos anteriores, los
clisteres de oro generados in situ a partir de sales, complejos y
nanoparticulas de oro actian como catalizadores acidos de Lewis para la
reaccion de hidratacién de alquinos asistida por ésteres y para la reaccion
bromacién de arenos, usando Unicamente partes por millén de oro.®? Al
contrario que en el caso de las nanoparticulas, estos pequefios agregados
son entidades moleculares con los orbitales HOMO y LUMO perfectamente
definidos que pueden interactuar con otras moléculas. Con esta premisa, y
conociendo el comportamiento catalitico de los clusteres de oro, el objetivo
gue se persigue en este capitulo es investigar si estos clisteres en
disolucion, formados in situ o afiadidos de forma externa, también pueden
ser excelentes catalizadores para otras reacciones de formacion de
enlaces C-C y C-Heterodtomo. Para ello, se estudiaron reacciones
representativas en catalisis con oro como son las reacciones de sintesis de
fenoles (C-C),* la w-bromacion de alquinos terminales (C-Br),* la reaccion
de Conia-Ene (C-C)®y la hidratacién (no asistida) de alquinos (C-0).%*
Aunque el uso de particulas subnanométricas de oro ya se ha descrito en

sistemas cataliticos soportados en sélidos para otras reacciones,”

en
nuestro caso se utilizardn clusteres generados y estabilizados en
disolucion.®® Los clisteres se generaran en el medio de reaccién a partir de
sales, complejos y/o nanoparticulas de oro, y tendrdn una reactividad
equivalente a los clusteres formados mediante otros métodos y afiadidos

posteriormente a la reaccion.
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6.2. DISCUSION DE RESULTADOS
6.2.1 SINTESIS DE FENOLES

Desde el afio 2000, Hashmi y col. han desarrollado la sintesis de
fenoles a partir del reorganizamiento de alquilfuranos en presencia de
sales o complejos de oro en cantidades que oscilan entre el 1 y el 5
mol%.%71991% En |a Figura 6.1 se muestra el mecanismo de reaccién
propuesto por Hashmi y col.,, mediante el cual se pudo observar que la
selectividad es intrinseca al sustrato y no al catalizador &cido
Lewis/Brgndsted usado y que la apertura del anillo esta favorecida por el

cati6n pentadienilo mas estable.*®

R2 R3 R3
I\>—< Cat. Au (1-5 mol%)
R1 i X \ X —>
R* \ 4
AuL R
R3 R2 R3 R3
R2 R2
; X =——= R1 / X — X
R 0O / R1
(0] H R4 H R4 OH R4

Figura 6.1. Mecanismo propuesto para la reaccion de sintesis de fenoles por

reorganizamiento de alquilfuranos catalizada por oro (A= &cido Lewis o Brgnsted).

Conociendo, por una parte, las caracteristicas acidas de los clusteres de
oro y su afinidad por los triples enlaces y, por otra parte, que tanto sales de

105

Au(lll) como complejos binucleares de Au(l)™ como Au soportado sobre

ceria nanocristalina'® son capaces de catalizar la sintesis de fenoles, la
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hipétesis de que los clusteres también podrian ser especies activas en esta
reaccion es factible.

En la Figura 6.2 se puede observar un periodo de induccion al bajar la
cantidad de AuCl; hasta un 0,4 mol% (10 veces menos que el descrito),®’
indicativo de que la especie cataliticamente activa no esta en el medio de
reaccion desde el inicio, sino que tardan alrededor de 1 hora en formarse.
Los analisis por MALDI-TOF de dichas alicuotas mostraron la formacion de
clusteres de entre 3 y 4 atomos, coincidiendo el periodo de induccion y el

tiempo necesario para que se formen dichas especies (linea discontinua).

/E\>_\ AUCI; (0.4 mol%) NTs
g NTs — o~
— / CHCN, T*amb.

OH
20 21 (55%)

Conversion a 21 (%)

Tiempo (h)

Figura 6.2. Grafico del rendimiento de obtencion del fenol 21 en funcién del
tiempo con 0.4 mol% de AuCl; calculado por RMN de 'H (linea sdlida) y el
porcentaje de clusteres de oro de 3-4 atomos formados en disolucién de acuerdo
con los andlisis de MALDI-TOF (linea discontinua). En el recuadro superior se
magnifica el periodo de induccion de formacion de la especie activa de oro. Figura
adaptada con permiso de la referencia;* Copyright (2013) Wiley.

El analisis del tamafio de los cliusteres de oro por MALDI-TOF de las

distintas alicuotas se muestra mas detallado en la Figura 6.3.
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Tiempo de reaccién: 168 horas 75% de Aug,
5000 ., 26% de conversion

~2500
<

(

Intensidad relativa
u

Au,

Figura 6.3. Estudio de la formacion de los clisteres de oro analizando por MALDI-
TOF aliquotas de reaccion tomadas a los tiempos indicados. El rango de estudio
cubre hasta 40000 Da, aunque no se observaron picos por encima de 2500 Da.

Figura adaptada con permiso de la referencia;” Copyright (2013) Wiley.

Si los clusteres Auz 4 Son especies cataliticamente activas en esta reaccion
y, a su vez, estos clusteres se pueden formar también a partir de Au’,
como hemos visto anteriormente, el uso de sales con este estado de
oxidacion también deberia funcionar en esta reaccion. Al estudiar la
bibliografia comprobamos que Hashmi y col. publicaron en 2001
conversiones muy bajas usando AuCl en cantidades del 1 mol% o
superiores.’® Bien podria ocurrir que a cantidades altas de AuCl (> 1
mol%) la formacion de clisteres de Aus, esté desfavorecida, y que si
disminuimos la cantidad de AuCl la formacion de los cllsteres
cataliticamente activos mejore y, por consiguiente, se catalice la reaccion.
Asi, utilizamos cantidades inferiores de AuCl (0,2-0,4 mol%) en presencia
de un acido de Brgnsted fuerte y observamos que, en efecto, se obtiene el
fenol 21 en conversiones similares a si se utiliza AuCl; como precursor
(Figura 6.4). Los resultados de MALDI-TOF confirmaron la formacién de
los clusteres Aus., al acidificar la disolucién de AuCl. En ausencia de &cido,

es decir, en ausencia de los clusteres de oro, la reaccion no tenia lugar.
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A AuCl (0,4 mol%), HCI
| 1, T2amb. o NTs
(0] NTs

= / AuCl (0,2 mol%), HNTf,
CH4CN, T2 amb. OH
20 21 (30-42%)

Figura 6.4. Esquema de reaccion de la sintesis de fenoles utilizando AuCl como
precursor de la especie activa en dos condiciones de reaccion distintas (1= 2-
metilbut-3-in-2-ol). Figura adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright

(2013) Wiley.

Por tanto, podemos concluir que los clusteres formados en disolucién a
partir de sales de Au® y de Au®" son capaces de catalizar la sintesis de
fenoles a partir de alquilfuranos en cantidades inferiores de oro a las

descritas previamente.
6.2.2 w-BROMACION DE ALQUINOS

Tanto en la hidratacién de alquinos asistida por ésteres como en la
sintesis de fenoles a partir de alquilfuranos, la activacién del triple enlace
por el acido de Lewis se da a través de la cara 1. Sin embargo, los triples
enlaces también se pueden activar a través de la cara ¢ para alquinos
terminales. Por tanto, es posible que los clisteres de oro, ademéas de
activar el triple enlace a través de la cara 1, también puedan activar triples
enlaces a través de la cara a. Una reaccién representativa de este tipo de
activaciones es la w-bromacion de alquinos terminales catalizada por
complejos de oro en disolucion.®? En esta reaccién, se utiliza como
catalizador un complejo de oro con una fosfina que, como se ha visto
anteriormente, puede descomponer para dar clisteres de oro en baja
cantidad.”

Tomando esta reaccién como ejemplo de formacién de enlaces Carbono-
Haldgeno, se disminuyo la concentracion de AuP'BusNTf, desde un 2 mol%

hasta 0,1 mol% y se midio la velocidad de reaccién analizando por CG
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distintas alicuotas tomadas a los tiempos indicados, observandose la
aparicion de un tiempo de induccion, pero manteniéndose una conversion
practicamente cuantitativa a tiempos largos (Figura 6.5).

P Br
©/ AUPIBu3NTf2 ©/
:(_7; DCM (anh
15(1eq.) 23

2 mol
mol 0,5 mol% )
/ 1 mol% 0,1 mol%

100

Conversion a 23 (%)

25

20
Tiempo (h)
Figura 6.2.5. Grafico en el que se comparan las conversiones de fenilacetileno
(22) para obtener bromoetinilbenceno (23) frente al tiempo, medidos para las
concentraciones indicadas del complejo de Au” AuP'BusNTf, En el recuadro se
amplian las conversiones a tlempos iniciales. Figura adaptada con permiso de la

referencia;” Copyright (2013) Wiley.

Al monitorizar la sefial de *'P del complejo de oro por RMN se observa una
degradacién progresiva del complejo de oro durante la reaccién, mientras
que si medimos la sefial de RMN de °F se observa la formacion de &cido
triflimidico libre (HNTf,).” Si consideramos que este periodo de induccién
es debido a la formacién de cllsteres de oro, estas especies se deberian
detectar en disoluciébn mediante espectroscopia UV-vis y emisién para, de
acuerdo con el Modelo de Jellium,® establecer el tamafio de los clsteres.
Para ello, e intentando evitar seflales de absorcién y emision de los
compuestos orgénicos en disolucién, se realiz6 la reaccion de bromacion
en las condiciones descritas anteriormente, pero utilizando como sustrato
de partida un compuesto organico no croméforo, como 1-dodecino 24. En
la Figura 6.6A se puede observar el espectro de fluorescencia al excitar a

350 nm la mezcla de reaccién antes (a), durante (b) y después (c) del
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periodo de induccion. Se observa una clara formacién de clisteres de oro
cuando empieza a formarse el compuesto bromado 25 y no antes. De
acuerdo con el Modelo de Jellium se calcula que el tamafio de los cllsteres
oscila entre 3y 5 &tomos de oro. Ademas, al analizar las mismas muestras
por MALDI-TOF, se confirmé la presencia de entidades con una relaciéon
masa/carga m/z= 1060 Da, que se corresponde con especies de Aus
(Figura 6.6B).

\M/// AuPtBu3NTf, \M/
9 NBS 15 (1 eq.)

DCM (anh.) 0,5 M o

o
24 30 °C 25
[ay 2108 B)
400 especies Au;
= ©
] ; 300
3 c) 2
g 1108 EZOD
g T 100
[+ 'é i IR
g a) T 0 il m
S i= R e R R i R R R R A R A )
=2 - OTOUN—OCOoOULNDIMNMOOTOOMRNL
L 0 COCCTANNOOTIOLLOOMNMNSEDO —N
OO QCO0O0CCO0DO0O0OCCO0O0O000O «~—
350 400 450 500 550 B0|] = TEETEEFEEFEFTFoETTTTEoTec e
A (nm) m/z

Figura 6.6. A) Espectro de fluorescencia de la reaccion de bromacion de 1-
dodecino (24) antes (a), durante (b) y después del tiempo de induccién (c),
irradiando a 350 nm. B) Resultados del analisis de la muestra de reaccién tras el
tiempo de induccion en la que hay clisteres presentes en disolucion por MALDI-
TOF. Figura adaptada con permiso de la referencia;* Copyright (2013) Wiley.

Tal y como se ha descrito en el capitulo 3, si se afade HCI a una
disolucion coloidal de nanoparticulas, indistintamente de 5t1 o de 10+2,5
nm, éstas parecen disgregarse en clisteres atoémicos con actividad
catalitica similar a los formados a partir de sales de oro para la reccion de
hidratacion de ésteres propargilicos. Al analizar la disolucién de
nanoparticulas antes y después de adicionar HCI por UV-vis y
fluorescencia se observa una desaparicion de la banda caracteristica del
plasmén de oro y la aparicion de una nueva banda a longitudes de onda

mas bajas (Figura 6.7A). La formacion de clusteres de oro de 4-5 &tomos a

108



6. FORMACION DE ENLACES CARBONO-CARBONO Y CARBONO-
HETEROATOMO CATALIZADOS POR CLUSTERES DE Au EN DISOLUCION

partir de disoluciones coloidales de nanoparticulas también se confirma por
MALDI-TOF (Figura 6.7B). Ademas, en la Figura 6.7B también se puede
observar una fotografia en la que se muestra la desaparicién del color rojo
caracteristico de una disolucion coloidal de oro después de tratar la
muestra con HCI. Por tanto, nanoparticulas de oro coloidal tratadas con
HCI deberian catalizar la w-bromaciénn de alquinos.

Teniendo en cuenta que las nanoparticulas dispersadas se encuentran en
una disolucion acuosa, si se afadiese un exceso de NBS 15 al
fenilacetileno 22 podria tener lugar en one-pot la hidratacion del
bromoalquino 23 para dar la a,0’-dibromocetona 26, a través de la

activacion o del triple enlace seguida de activacion 1.%

A) 800000
(U. —_—~
2 3
@ S
© 2
2 e
g 0° 8 400000
g Au coloidal % 364 nm
2 5
g Au coloid = 294 nm
0 . +Hcl
300 400 500 600 700 0
A (nm) 300 400 500 600
A (nm)

Intensidad (u.a.)

Figura 6.7. A) Caracterizacion de los clisteres de oro formados a partir de oro
coloidal (5+1nm) y HCI por UV-vis y emision, excitando a 294 y 364 nm. B)
Medidas de MALDI-TOF de las correspondientes especies de Au formadas junto
con la fotografia de las nanoparticulas en disolucién antes (disolucién coloreada) y
después de afiadir HCI (disolucién incolora). Figura adaptada con permiso de la
referencia;*® Copyright (2013) Wiley.
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En efecto, al llevar a cabo la w-bromacion de fenilacetileno en un medio
acuoso acido con nanoparticulas de oro se produce la reaccién de
bromacién-hidratacion en un solo paso tras la formacion de los

correspondientes clusteres de oro cataliticamente activos (Figura 6.8).

Au coloidal en
disolucién acuosa

(0,25 mM, 50 10
P nm, 0,1 mol%), o
2 HCI (1 mol%) Br
NBS 15 (1 eq.) Br
DCM (anh.) 0,5 M
22 30°C 26 (56%)

Br

o~
23

Figura 6.8. Esquema de la reaccion de bromacién-hidratacion en un solo paso de
fenilacetileno 22 en disolucién acida acuosa de nanoparticulas de oro. Figura
adaptada con permiso de la referencia;* Copyright (2013) Wiley.

Para que la activacion a través de las caras ¢ o 1 de triples enlaces tenga
lugar, el catalizador debe ser una especie Lewis de oro, es decir, tiene que
poseer un cardcter cationico. Si se mide el Potencial Zeta () de las
nanoparticulas de oro en disolucion se obtiene el potencial negativo (=-10
eV, Figura 6.9A) tipico de una disolucion coloidal estable. Sin embargo,
este potencial cambia rdpidamente a valores positivos después tras
adicionar el acido clorhidrico (Figura 6.9B). Esta naturaleza cationica de los
clusteres ya se habia confirmado previamente por métodos experimentales

y tedricos. 6%
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A) Zeta Potential Distribution B ) Zeta Potential Distribution
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Figura 6.9. Distribucion del Potencial Zeta ({) de una muestra coloidal de oro (5t1
nm) (Sigma-Aldrich Co.) antes (A) y después (B) del tratamiento con HCI para
preparar clisteres atémicos de oro. Figura adaptada con permiso de la
referencia;*® Copyright (2013) Wiley.

Para determinar con precision el tamafio concreto de las especies de oro
cataliticamente activas en la w-bromacién de alquinos, se utilizaron
clusteres preparados previamente mediante sintesis electroquimica. Para
ello se utilizaron como catalizadores disoluciones acuosas de oro que
contenian clisteres de tamafios Au,., Auss Y Aus;.® Como se puede
observar en la Figura 6.10A, los clusteres Auz sy Aus; son cataliticamente
activos tanto para la bromacion como para la reacciébn en one-pot de
dibromacion e hidratacion del triple enlace, mientras que al utilizar la
disolucién que contiene cllsteres de 2-3 atomos de oro se observo un
periodo de induccion. Al analizar las alicuotas tomadas de la reaccién que
contenia inicialmente la disolucién de Au,.; por fluorescencia se observé la
aglomeracion de estos cllusteres mas pequefos a clisteres de entre 3y 7

atomos (Figura 6.10B).

% Estas disoluciones de clisteres atémicos de oro fueron suministradas por NANOGAP.
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Figura 6.10. A) Conversion de fenilacetileno 22 (diamantes) a los compuestos
bromados 23 (cuadrados) y 26 (triangulos) usando 100 ppm de oro en
disoluciones acuosas con distintos tamafios de clUsteres. B) Medidas de
fluorescencia de las alicuotas tomadas en la reaccion catalizada por clisteres Aus,.
sdurante y después del periodo de induccién, excitadas a 295 y 335 nm,
respectivamente. Figura adaptada con permiso de la referencia;” Copyright (2013)

Wiley.
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6.2.3 REACCION DE CONIA-ENE

La reaccion de Conia-Ene es la ciclacion intramolecular de
carbonilos insaturados, generalente catalizada por acidos de Lewis. En un
trabajo pionero, Toste y col. desarrollaron la ciclacion en presencia de
complejos de oro a temperatura ambiente sin necesidad de formar
enolatos intermedios, el uso de acidos fuertes o activacion fotoquimica.68
Para explicar la selectividad al producto obtenido se propusieron

inicialmente dos mecanismos, mostrados en la Figura 6.11.

AuPPh;OTf
6 0 Mecanismo A

OMe

N
27\\m,

Mecanismo B

1 0
MeO Ac
- - _ o}
Au : e Meoé Ac

o 28

MeO Ac Au
—

_ >

CO,Me
Figura 6.11. Mecanismo de reaccion propuesto68 para la reaccién de Conia-Ene
catalizada por Au(PPh3)OTH.

En el mecanismo A se propuso el ataque nuclecfilico del enol formado a
partir del cetoéster al complejo Au(l)-alquino, dando lugar a un intermedio
vinil-oro, cuya posterior protonacién da el producto deseado. El mecanismo
alternativo procede a través de la formacion de Au-enolato por ataque del
oro directo al B-cetoéster, seguido de una cis-carboauracion del alquino
para dar el viniloro intermedio. Mediante la realizaciéon de experimentos
con protones marcados isotépicamente se concluyd que el mecanismo a
través del cual se daba la reaccion de ciclacién era el A.°® Teniendo en
cuenta estos resultados y el mecanismo de la reaccion, era factible pensar
gue los clusteres de oro también podrian activar el triple enlace y, por
tanto, dar lugar a la reaccién de Conia-Ene, sin necesidad de una doble

activacion del oxigeno y del triple enlace. En estudios anteriores, Toste y
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col. habian visto que, a pesar de utilizar hasta un 10 mol% de AuCls,
solamente se obtenia una conversion del 30%. Cuando nosotros bajamos
la cantidad utilizada de AuCl; o AuCl hasta 0,02 mol% la reaccién tampoco
tuvo lugar, ya que no habia ningun agente acido en el medio de reaccion
que forme y estabiliza los correspondientes cllsteres (Figura 6.12). Sin
embargo, al acidificar el medio de reaccion con un 0,2 mol% de HOTf se

obtuvieron unas conversiones del 76 y 52%, respectivamente.

(o] O
,/M\OME [Au] (0,02 mol%) \40 /
[ ————— = MeO, | [
- DCM, 35 °C, 20h \’7/'[ b
o ~/
XX 28
27
ENTRADA CATALIZADOR RENDIMIENTO DE 28 (%)
1 AUPPh,CI + AgOTf 0 (> 99%)®
2 AuCl 0 AuCl, 0 (~30 %)°
3 HOTf (0,2 mol%) 0
4 AuCl, + HOTF (0,2 mol%) 52
5 AuCl + HOTf (0,2 mol%) 76
A 200 . B — 00
= - £ -+
= = 600
5 1% e T
£ 100 ¥ € 400 P
B s0 ! B 200 -
o i = >
8 o g ot
K 0.0 0.2 04 06| > o 05 1
AuCl tratato con HOTf (mol%) AuPPh;OTf (mol%)

Figura 6.12. Tabla) Resultados obtenidos para la reaccion de Conia-Ene del
alquino 27 usando distintos catalizadores de oro. A) Dependencia de la velocidad
inicial de reaccién con respecto a la concentracién de AuPPh;OTf. B)
Dependencia de la velocidad inicial de reaccion con respecto a la concentracion
de AuCl tratado con HOTf. # 3 mol%. ° 10 mol%. Figura adaptada con permiso de
la referencia;*® Copyright (2013) Wiley.

Las medidas de fluorescencia de la mezcla de reaccién mostraron bandas
de emisién correspondientes a clisteres de Auseen el instante en el que el

HOTf se afiade tanto a AuCl como a AuCls. Los resultados obtenidos por
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MALDI-TOF confirmaron la formacion preferente de clisteres de Aus en la
mezcla AuCI/AuCl; con HOTf (Figura 6.13).

2000 _
- Especies Aug

©

5 1500
Especies Au;

1000

500

Intensidad (

T T T T T e

Figura 6.13. Resultados de la medida de una aliquota de la reaccién de Conia-
Ene por MALDI-TOF después del periodo de induccion.

Estos resultados muestran que los clusteres de oro son especies eficientes
cataliticamente para la reaccion de Conia-Ene con un TON de 3500, que
es dos oOrdenes de magnitud superior al obtenido por Toste y col. con
AuPPh;OTf bajo las mismas condiciones.®® En estas condiciones el medio
de reaccién es neutro y la descomposicion del complejo AuPPh;OTf a
cliusteres de oro no es factible, como se observa en los resultados
sefalados en la Figura 6.12. Los experimentos cinéticos con AuPPh;OTf
no mostraron periodo de induccién durante los tiempos iniciales y se
observa una relacion lineal de primer orden entre las velocidades iniciales
de reaccién y la concentracion de complejo. Ademas, se analiz6 la mezcla
de reaccion catalizada por AuPPh;OTf mediante RMN de *'P y de *°F, y en
la Figura 6.14 se puede comprobar como las sefiales del catalizador se
mantiene estables durante la reaccion. Teniendo en cuenta que la mezcla
de HOTf, PPh; y AuCl; en el medio de reacciéon tiene unas sefiales
distintas, podemos concluir que el complejo AuPPh;OTf permanece

estable en condiciones de reaccién y no forma cllsteres.
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AuPPh,OTf antes de la reaccion

AuPPh,OTf después de la reaccién
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AuPPh;OTf antes de la reaccién

AuPPh,OTf después de la reaccién
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Figura 6.14. En la parte superior se muestra la comparacion por RMN de *'P del
complejo AuPPh;OTf en la reaccion de Conia-Ene en CD,Cl, antes de afiadir el
sustrato de partida y después de la reaccion. En la parte inferior se muestra la
misma comparativa en el caso de RMN de g, Figura adaptada con permiso de la
referencia;” Copyright (2013) Wiley.

Por tanto, en el caso de la reaccion de Conia-Ene se han observado dos

especies cataliticamente activas para que tenga lugar la reaccién. Por una

parte tenemos el complejo AuPPh;OTf, descrito originalmente por Toste y

col.,’® y por otro los clisteres de oro, siendo estos Gltimos méas activos,
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concretamente, dos érdenes de magnitud de TON superiores con respecto
al complejo. Estos resultados muestran que los clusteres de Au son una
nueva especie a tener en cuenta en el arsenal de catalizadores de oro

homogéneo para sintesis organica, ademas de los complejos de oro.

6.2.4 HIDRATACION (NO ASISTIDA) DE ALQUINOS

Al realizar una busqueda bibliografica, se encuentra que los
ejemplos en los cuales se utiliza oro como catalizador en reacciones
organicas en cantidades inferiores a 0,1 mol% son escasos, excepto en las
reacciones de formacién de enlaces carbono-oxigeno. Uno de los ejemplos
mas importantes fue la hidratacién de alquinos descrita por Schneider y
col.%. desarrollada posteriormente por Nolan y col.,®* en la cual se realiza
la hidratacion de alquinos catalizada por complejos de oro(l)-carbeno
utilizando Unicamente partes por millon de éste, siendo este uno de los
procesos de catélisis con oro mas eficiente de los publicados hasta
ahora.® En esta reaccion se utilizd6 el carbeno AulPrCl y, como se ha
demostrado antes, este carbeno de oro (I) forma clisteres de Au en
presencia de un &cido de Lewis o sal de plata.

Por tanto, decidimos hacer un estudio cinético para la hidratacion de
alquinos catalizada por carbenos de oro en las condiciones de reaccion ya
descritas.? Para la hidratacion de fenilacetileno 22 a la acetofenona 29 se
tomaron distintas alicuotas de la reaccion, descrita en la Figura 6.15, a los
tiempos indicados. Al representar la conversion frente al tiempo se observo
un periodo de induccion de dos horas, indicativo de que la especie
cataliticamente activa no es ninguna de las afiadidas desde el comienzo a
la mezcla de reaccion. Si la reaccion se sigue por UV-vis y fluorescencia,

se observa un aumento de la banda de emisién con el tiempo después del
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periodo de induccién correspondiente a clisteres de oro de entre 3y 6
atomos (Figura 6.15 derecha).

= AulPrCl (50 ppm)/ o
AgSbFg
1,4-dioxano:H,0 (2:1)
120 °C

22 29

100 25
g 900000 .
g “‘“,/ Después
< . .
ﬂ s o a 8 ©
© = 600000
5 c
® 3% Durante
Q 25 ‘E 300000
c
8 L
0
0 10 20 30 0
. 300 400 500 600
Tiem| h
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Figura 6.15. Izquierda: conversion de la reaccion de hidratacion de fenilacetileno
22 en presencia de 50 ppm del complejo de oro(l)-carbeno AulPrCl y una sal de
plata como catalizadores frente al tiempo. En la ampliacién se muestra con mas
claridad el periodo de induccion. Derecha: espectro de fluorescencia
correspondiente a 325 nm durante y después del periodo de induccién. Figura
adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright (2013) Wiley.

Este resultado sugiere que el complejo oro-carbeno no es la especie
cataliticamente activa pero que si es un precursor eficiente para la
verdadera especie catalitica, que parecen ser clisteres de Auze. Tal y
como se ha visto anteriormente, esta hipé6tesis esta reforzada por los
estudios que muestran que el carbeno de oro por si sélo no es capaz de
catalizar la hidratacibn no asistida de alquinos sino que la especie
cataliticamente activa son clusteres de Ausg que se forman al afadir sales
de plata o &cidos fuertes (Figura 6.6).5%9"1% Sj esto es asi, los complejos
de carbenos de oro podrian ser excelentes precatalizadores para otras
reacciones catalizadas por clisteres de Auze. Siguiendo esta
argumentacion, probamos los carbenos de oro en un medio acido fuerte
actlen como precatalizadores en reacciones catalizadas por cllsteres de
oro Ausg como la reaccion de w-bromacion de alquinos y la reaccion de

Conia-Ene, vy, en efecto, la Figura 6.16 muestra que se obtuvieron los
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productos correspondientes con excelentes rendimientos (para el caso de

sintesis de fenoles se ha publicado que los carbenos dan la reaccion).**

// 4 Br
AUIPrCI (2 mol%)/HOTf (10 eq.)
15,CD,Cl, 30 °C, 18h

22 23 (75%)
O O
0
OMe AUIPrCI (2 mol%)/HOTF (10 eq.)
MeO
CD,Cly, 30 °C, 18h
o}
A 28 (>99%)
27

Figura 6.16. Resultados de la reaccién de Conia-Ene y de la w-bromacién de
alquinos catalizadas por AulPrCl (2 mol%) y HOTf (10 eq.) a 30 °C. Figura
adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright (2013) Wiley.

En ambos casos, las reacciones empiezan cuando los carbenos se han
descompuesto y, por tanto se han formado los clisteres de oro, como se

puede observar en la Figura 6.17.

Reaccion de

Conia-Ene . .,
w-Brominacién

SeﬁaleLuevas

\ i
Sefales nuevas i Y
\ Zona sefiales fl

del carbeno ' H
deAu() | | wll | AU

!

Zona sefiales
del carbeno de

Y

8 75 70 65 60 S5 S0 45 40 85 80 25 70 65 60 S5 S0 45 40
ppm pom
Figura 6.17. Espectros de RMN de 'H para las reacciones de Conia-Ene (arriba) y
de w-bromacién (abajo) en CD,Cl, usando 2 mol% de carbeno de oro. Figura

adaptada con permiso de la referencia;”® Copyright (2013) Wiley.
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6.3.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este capitulo se

pueden extraer las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

Los clusteres de oro de entre 3 y 6 &tomos son especies
cataliticamente activas en las reacciones de formacion de enlaces
C-C y C-Heteroatomo de sintesis de fenoles, w-bromacién de
alquinos terminales, reaccibn de Conia-Ene e hidratacion de
alquinos.

Estos cllusteres se pueden formar in situ a partir de sales,
complejos y nanoparticulas en condiciones &cidas.

Si se afladen clusteres de oro previamente formados a la reaccion
de bromacién-hidratacion de alquinos, los clisteres de entre 3y 7
son las especies cataliticamente activas, mientras que en el caso
de clusteres de 2 y 3 atomos se observa un periodo de induccion
en el cudl se forman los clusteres activos para dicha reaccion.

El carbeno de oro AulPrCl, en presencia de AgSbF¢ o0 acido fuerte
descompone a los correspondientes clUsteres, siendo un excelente
catalizador para las reaccione de Conia-Ene y w-bromacion de

alquinos terminales.
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7. CLUSTERES ATOMICOS DE Pd COMO ESPECIES CATALITCAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-C

7.1. INTRODUCCION

7.1.1. CARACTERISTICAS DEL PALADIO

El paladio fue descubierto por William Hyde Wollaston en 1803 en
una mineral de platino bruto en Sudamérica. En la actualidad se emplea
principalmente como catalizador y en joyeria.

El paladio presenta propiedades fisicoquimicas propias de los metales
preciosos, siendo el mas barato de todos ellos. Su propiedad mas
importante es la de adsorber gases, especialmente H,, del cual es capaz
de adsorber hasta 900 veces su volumen a temperatura ambiente. Esta
caracteristica lo ha condicionado en su uso quimico.

Los estados de oxidacién mas comunes del paladio son Pd° y Pd** aunque
también puede hallarse en los estados de oxidacion Pd* y Pd** en algunos
compuestos. A diferencia del platino, que tiende a Pt**, en medio acuoso
esta normalmente como Pd**, que es mas estable.

El Pd° tiende a formar complejos organometalicos coordinado a dobles
enlaces como el Pd.dbas, tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0). Cuando
se utiliza en forma pura se suele emplear una dispersién sobre carbén
activo (Pd/C) o soportes inorganicos (aluminas, carbonato calcico) o
polimericos. El Pd?* forma complejos muy estables con nitrato, haluros,
cianuro y amoniaco, entre los que destacan los derivados clorados,
especialmente PdCl,. Los compuestos de Pd*" son inestables y dificilmente
aislables. A pesar de ello, cabe destacar su forma hexaclorada [PdClg]?,

que es capaz de formar con muchos cationes monovalentes.**
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7.1.2. EL PALADIO EN CATALISIS

Las primeras reacciones en las cuales se utilizo el paladio como
catalizador fueron las de hidrogenacién/deshidrogenacion debido a su
capacidad de adsorber H,. Debido a su capacidad de coordinacion a
dobles y triples enlaces ha resultado ser de gran utilidad como catalizador
para hidrogenar alquenos y alquinos. Otra caracteristica fundamental del
Pd en catalisis es su capacidad para insertarse oxidativamente en enlaces
Carbono-Halégeno. Esta propiedad es la base de las reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas por Pd. En un primer momento se
emplearon reactivos de Grignard para acoplar con haloarenos, conocido
como reaccién de Kumada,™® pero con el tiempo el paladio mostré una
gran versatilidad para acelerar la interaccion entre haluros organicos y

111-115

diferentes agentes organometalicos, tal y como se puede observar en

la Figura 7.1.
e Nu= -MgX, Li
Kumada
Nu= -B(OH),
Nu Suzuki-Miyaura
X X —
| + ] < Nu= -SnR» 7\ N/
RF 2 Stille |- |
R R'
Nu= -ZnX
Negishi
Nu= Si(OR)z

\_ Hiyama-Hatanaka

Figura 7.1. Esquema de las distintas reacciones de acoplamiento en las cuales el
nucledfilo es un organometalico.
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Se han descrito, ademas, otros acoplamientos entre haluros de arilo con
otros compuestos organomeétalicos como aluminio (Nozaki-Oshima), cobre
(Normant), o zirconio (Negishi), entre otros.

Teniendo en cuenta la capacidad del Pd para activar cataliticamente
enlaces dobles y triples y enlaces carbono-halégeno, no es de extrafiar
gue se descubrieran los acoplamientos C-C entre halocompuestos vy
alquenos y alquinos. A estas reacciones, mas cercanas a los principios de
la quimica verde, ya que uno de los reactivos sélo pierde un atomo de

kllG

hidrogeno, se las conoce como reaccibn de Hec y reacciéon de

Sonogashira™’ (Figura 7.2).

Reaccién de Heck

R-X + R'/\ PdO R'/\/R
base
-HX

Reaccién de Sonogashira

Ph3P),PdClI
RsN, Cul?

Figura 7.2. Esquema general de la reaccién de Heck y de la reaccién de
Sonogashira. # Actualmente existen un gran nimero de ejemplos en los cuales la
reaccion de acoplamiento de Sonogashira se Euede llevar a cabo en ausencia de

cobre. 8

Se han propuesto dos ciclos cataliticos diferentes para el acoplamiento de
haloarenos catalizado por Pd, en funcién del reactivo que acopla, los

cuales se muestran en la Figura 7.3.
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Eliminacién reductiva L,Pd(0 Byoxdatva

L, Pd/\/R L Pd/\/

R

X-M MR'

transmetalacién

Eliminacién reductiva (Sonogashira)

R—FR LnPd(0) Adicién oxidativa

B- ellmlna0|on Heck)
R L

L- Pd
L
H——R'
bas R- Pd X

Coordmamon
Figura 7.3. Esquemas de los mecanismos de reaccion para las reacciones de
acoplamiento con organometalicos (arriba) y con alquenos o alquinos (abajo). En
el caso de la reaccion de Sonogashira se obvia el paso de transmetalacion.

En ambos casos la primera etapa del ciclo catalitico es la adicion oxidativa

del Pd sobre el haluro organico. La segunda etapa, en el caso de los

reactivos organometalicos, es la transmetalacion, en la cual se coordina el

resto organico del nucledfilo con el centro de Pd?*, eliminandose el

halégeno. Por ultimo, el ciclo se cierra con la formacion del nuevo enlace

C-C y tras eliminacién reductiva de la nueva molécula se regenera el Pd°.

En el caso de alquenos la transmetalacion se sustituye por una

coordinacion 1 al doble enlace seguida de una B-eliminacion. Para

alquinos en ausencia de cobre, se postula una desprotonacion con

formacion de enlace C,-Pd (mecanismo slippage en ingés) del alquino.
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7.1.3. INTRODUCCION A LOS CLUSTERES DE PALADIO

En comparacion con el grado de desarrollo (sintesis y
caracterizacion) de los clusteres de oro, los cliusteres de paladio son
menos conocidos. Los métodos descritos para la preparacion de clisteres
de paladio son similares a los descritos anteriormente para el oro, y entre
ellos, cabe citar:

1) Reduccién de sales de Pd*. En este método, los agentes
reductores actllan también como estabilizantes pero los clusteres
suelen formar nanoparticulas por aglomeracion.*®
2) Clusteres encapsulados en dendrimeros. Recientemente Kibata y
col. describieron un proceso en el cual se preparan clisteres de Pd,,
Pds y Pdys encapsulados en el dendrimero poli(propilenimina), PPI.*%
Estos clusteres son estables en disolventes poco polares, ya que en
disolventes polares se agregan formando el conocido como Pd black
(polimero de Pd).
Kibata y col. proponen que a mayor tamafio del cluster de Pd mayor es la
energia del HOMO, estrechandose el band gap, como se observa por IR
en experimentos de absorcién de CO.***
En cuanto a la actividad como catalizadores de estos clusteres, han
demostrado ser muy activos a bajas concentraciones en las reacciones de
acoplamiento entre carbonatos alilicos y acido benzéico'®, mostrando una
elevada selectividad a Pd;s en comparacion con Pd, y Pdg. Ademas,
aungue no se hayan preparado y utilizado para tal fin, se ha propuesto que
la especie cataliticamente activa en la reaccion de Heck son cllsteres en
disolucion.****?* Pero el tnico ejemplo en el cudl se detectan y caracterizan
estas especies cataliticas es el que publicd nuestro grupo en 2013 y que

da origen a este capitulo.'*
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7.2. DISCUSION DE RESULTADOS

7.2.1. CLUSTERES DE Pd COMO ESPECIES ACTIVAS EN LAS
REACCIONES DE ACOPLAMIENTO

Al observar el mecanismo de reaccion tipico en los acoplamientos
C-C catalizados por Pd lo primero que llama la atencién es que, aunque
inicialmente se aflada Pd**, parece ser que la especie activa es Pd®, y que
los mejores resultados en estas reacciones suelen obtenerse cuando la
formacion de Pd® ocurre en el medio de reaccién y no cuando se afiade un
precatalizador de Pd®. Ademas, el comportamiento cinético para un gran
namero de reacciones descritas son curvas de forma sigmoidal. Es decir,
que a pesar de afiadir desde el inicio paladio reducido, bien como Pd°
atémico en forma de complejo [Pd,(dba)s] o bien como Pd soportado en
forma de nanoparticulas, éste necesita un periodo de induccién para
formar la especie activa. Algunos autores han observado la degradacion de
sales y complejos de paladio en pocos minutos a nanoparticulas en
condiciones de reaccion, proponiendo que las especies de Pd activas son o
provienen de las nanoparticulas, y que éstas se forman durante el periodo
de induccion, sin llegar a establecer exactamente cuéles son.'?*?°
En el afio 2003, de Vries y col. publicaron un trabajo en el cual se describia
la reaccion de acoplamiento de Heck bajando la cantidad de catalizador
necesaria hasta niveles de ppm sin necesidad de afadir ligandos
estabilizantes para formar complejos de paladio.’?” De hecho, la actividad
catalitica mejoraba al bajar la cantidad de Pd. Esta observaciéon
experimental se correlaciona con lo observado en los capitulos anteriores
para el oro, es decir, una menor concentracion de oro mejora la formacién
de clUsteres, y si estos ultimos son los verdaderos catalizadores de la

reaccion, la actividad catalitica del oro mejora a concentraciones bajas.
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Teniendo en cuenta esto, parece ldgico pensar que las especies
cataliticamente activas en la reaccion de Heck descrita por de Vries'®’
pudieran ser clisteres atomicos de paladio formados durante la reaccion.
Por tanto, en este capitulo se pretendio buscar, a través de las técnicas de
caracterizacion ya descritas, cliusteres atomicos de paladio, para
comprobar que son realmente las especies activas en las reacciones de
acoplamiento C-C sin ligandos y, por Uultimo, poder prepararlos,
caracterizarlos 'y estabilizarlos sin  condiciones especiales de

almacenamiento.

7.2.2. OBSERVACION DE PERIODO DE INDUCCION Y
CARACTERIZACION DE LOS CLUSTERES

Como se puede observar en la Figura 7.4, se escogié como
reaccion test la reaccién entre el bromuro de vinilo alquilico E-1-
bromociclooct-1-eno 31 y butilacrilato 32, que permiten observar la
presencia de clusteres por técnicas opticas.

Los catalizadores utilizados fueron Pd(OAc),, Pd soportado sobre carbono
(con un tamafio de particula de 3,9 nm) y el complejo de Pd-oxima 30. Los
resultados muestran que, efectivamente, a concentraciones bajas de Pd
aparece un tiempo de induccion de aproximadamente 1-2 horas para las
tres fuentes de Pd utilizadas, y que tras este periodo de induccion la
reaccion comienza con una velocidad parecida en los tres casos. Estos
resultados sugieren que la especie cataliticamente activa se forma en el
medio de reaccion durante el tiempo de induccion y es la misma en los 3
casos. Medidas de HRTEM (High Resolution Transmission Electron
Micrsocopy) y DLS (Dynamic Light Scattering) realizadas en las reacciones
en las que se utilizé Pd(OAc), y el complejo 30 como fuentes de Pd

confirmaron la formacion de nanoparticulas de paladio de entre 2 y 10 nm
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a los pocos minutos de iniciarse la reaccion.'”® En cualquier caso, las
nanoparticulas de Pd formadas no parecen ser las especies
cataliticamente activas ya que, como se observa en la Figura 7.4, curva C,
nanoparticulas soportadas sobre carbdn activo también muestran tiempo

de induccion.

Br o [Pd] (0,02 mol%)
+ ‘ oBu KoAc(iZeq) | | oBu
— NMP, 135°C o
31 32(1,2eq) 33
100
=R
pry 80
™
| n-oH © 60
c
HO £dy S 40
30° 2 @
2 20
c
5
o o
Tiempo (h)

Figura 7.4. Grafico en el que se muestran las conversiones a 33 frente al tiempo
para el complejo 30 (A), Pd(OAc), (B) y Pd/C (Cg en condiciones anhidras. Figura
adaptada con permiso de la referencia;** Copyright (2013) Wiley.

En condiciones anhidras se observa un tiempo de induccion de
aproximadamente 1 hora. En cambio, cuando se utilizaron los mismos
catalizadores que en el caso anterior pero afiadiendo agua (Figura 7.5), no

se observo tiempo de induccién en ninguno de los tres casos.
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Figura 7.5. Grafico en el que se muestran las conversiones a 33 frente al tiempo
para Pd(OAc), (rombos), Pd/C (cuadrados)y para el complejo 30 (triéngulosz) en
condiciones no anhidras. Figura adaptada con permiso de la referencia;'®
Copyright (2013) Wiley.
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Pan y col. y otros han observado que en condiciones no anhidras el
rendimiento final para la reaccion de Heck es mayor en comparacion con el
obtenido en condiciones anhidras.””® El hecho de que pequefias
cantidades de agua en el medio de reaccion mejoraban la velocidad de
ésta ya se habia observado anteriormente en el caso de las reacciones
catalizadas por paladio pero no se habia dado ninguna explicacion
satisfactoria.*?***? Una posible explicacion a la desaparicién del tiempo de
induccién cuando se trabaja en condiciones acuosas podria ser una mejora
en la solubilidad de la base. Sin embargo, al adicionar cantidades
crecientes de agua no se observaba un incremento de la velocidad de
reaccion (Figura 7.6 izquierda). Ni siquiera la acidificacion o basificacion de
la disolucion tenia efecto alguno en la velocidad de reaccion (Figura 7.6
derecha).

Br o) Pd NPs (0,02 mol%) N Q
O ' \\\)\OBU KOAc (1.2 eq) OBu
NMP, 135 °C
3 33

0,
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o
[=]
|

-
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100 "
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80
40
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Conversion a 33 (%)
Conversion a 33 (%)

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 7.6. Izquierda: grafico de converson frente al tiempo para cantidades
crecientes de agua, condiciones anhidras (rombos), 1% v/v (cuadrados), 5% v/v
(triangulos) y 10% v/v (circulos). Derecha: gréafico de conversoén frente al tiempo
para condiciones acidas y basicas, condiciones anhidras (rombos), 1,5 M de HCI

(cuadrados),1,5 M de HBr (triangulos) y 1,5 M de NaOH (circulos). Figura
adaptada con permiso de la referencia;**® Copyright (2013) Wiley.
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Llegados a este punto, aplicamos las técnicas de espectroscopia de
absorcion y emision y la espectroscopia de masas sobre la mezcla de
reaccion con el proposito de detectar si hay clisteres o no en el medio de
reaccion.

En el caso de la espectroscopia de masas, se analizaron muestras
anteriores y posteriores al tiempo de induccion por MALDI-TOF (Figura
7.7). Los resultados indicaron que cuando termina el periodo de induccién
aparecen picos de masas por debajo de 500 Da, que se pueden
correlacionar con especies Pd;(CHs;CN) para los picos mas intensos y con
especies Pd; para los picos menos intensos. Estos picos no se observaron
en las muestras, tomadas durante el periodo de induccion, en las que no

habia reaccién de acoplamiento.
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Figura 7.7. Espectros de MALDI-TOF de nanoparticulas de Pd disueltas en
acetonitrilo tratadas con agua (A), de una alicuota de la reaccion de acoplamiento
después del tiempo de induccién utilizando nanoparticulas de Pd (B) y Pd(OAc),
(C) como precursores y simulacién de la distribucion isotépica de la especie
Pd,;(CHsCN) (D). Figura adaptada con permiso de la referencia;'® Copyright
(2013) Wiley.

Cuando se utiliz6 como sustrato de partida el ioduro de vinilo (no
croméforo) 34 y se analizaron las muestras por CG, UV-vis y fluorescencia
se comprobd que en ausencia de agua habia periodo de induccién y que
cuando se afiadia agua se suprimia el tiempo de induccién, y que o bien
tras la adicion de agua o bien tras esperar el tiempo de induccién en
condiciones anhidras se formaban cllsteres de Pd (Figura 7.8). Al tomar
una alicuota de la reaccion justo en el momento en el que la velocidad es
la maxima y analizarla por fluorescencia se observo la aparicion de una

banda nueva alrededor de 410 nm que, segun el modelo de Jellium, se
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corresponderia con clusteres de 3-4 &tomos. Con estos resultados
combinados, podemos concluir que los clusteres de Pd se forman y

funcionan tanto para bromados como para yodados.
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KOAc (1,2 NN
Wl + \)J\OBU C e : OBU
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Figura 7.8. Izquierda: grafico de conversion frente al tiempo para la reaccién de
acoplamiento de Heck entre 34 y 32 con nanoparticulas de Pd en condiciones
anhidras (A) y acuosas (B). Derecha: espectro de fluorescencia (excitacion a 336
nm) correspondiente a alicuotas tomadas de la reaccion anhidra durante el
periodo de induccién y a la velocidad maxima. La intensidad de fluorescencia en
las muestras acuosas era proporcional a la velocidad de reaccioén. Figura adaptada
con permiso de la referencia;**> Copyright (2013) Wiley.

7.2.3. GENERALIZACION DEL USO DE CLUSTERES DE Pd EN
REACCIONES DE ACOPLAMIENTO C-C

Si los clusteres de Pds4 son capaces de catalizar la reaccion de
Heck, es de imaginar que estos cllsteres también pueden catalizar otras
reacciones de acoplamiento C-C con un mecanismo de reaccion similar, en
el cual el paso limitante sigue siendo la adicion oxidativa sobre los mismos
clusteres de paladio. Por tanto, se probd la utilidad de estos clusteres a
baja concentracién para las reacciones de acoplamiento entre otros
ioduros y bromuros de haluro y otros acrilatos (reaccién de Heck), de
alquinos (reacciéon de Sonogashira), de acidos boroénicos (reaccién de
Suzuki) y de estannatos (reaccion de Stille) (Figura 7.9), obteniéndose los
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productos con excelentes velocidades iniciales (indicadas como TOF) y

muy buenos rendimientos finales.

]
R-X + \).LOBU

32 (1,2eq.)

Pd NPs 0]
KOAc (1,2 eq
R/\).LOBU

NMP, 135 °C
H,0, 1% viv

O O

33 35

Pd NPs= 300 ppm
TOFo= 335 h' (1)
Rendimiento: 47% (1)

Pd NPs= 300 ppm
TOF,= 500 h™' (Br)
Rendimiento: 99% (Br)

MeO@MO
37 OBu

Pd NPs= 300 ppm
TOF,=3.200 h™* (1), 470 h™' (Br)
Rendimiento: 99% (l), 40% (Br)

OBu

36
Pd NPs= 30 ppm (I), 300 ppm (Br)
TOF= 12.000 h™ (1), 880 h™* (Br)
Rendimiento: 99% (1), 64% (Br)

O,
O
2O\
38 OBu

Pd NPs= 3ppm (i), 300 ppm (Br)
TOF,=230.000 h™" (1), 31.000 h™" (Br)
Rendimiento: 99% (l), 99% (Br)

Pd NPs

KOAc (2 eq.) =7
R

NMP, 135 °C
H,0, 1% viv

40
Pd NPs= 300 ppm

TOF4= 2.000 h™" (1), 5.200 h™! (Br)

Yield: 73% (1), 99% (Br)

)
>—< :}—M: 7
H

M

Pd NPs= 3 ppm
TOFo= 200.000 h™" (Br)
Yield: 99%

135



7. CLUSTERES ATOMICOS DE Pd COMO ESPECIES CATALITCAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-C

OH
& Pd NPs
R-X  + “OH _KOAc (2eq.) O O
NMP, 135 °C
42 H,0, 1% viv R
43 44
Pd NPs= 300 ppm Pd NPs= 3 ppm
TOFo=2.000 h™" (1), 5.200 h™' (Br)  TOF,= 200.000 h™" (Br)
Yield: 73% (1), 99% (Br) Yield: 99%
Pd NPs
R-X +  Sn(nBu), KOAc (2 eq. _nBu,
. NMP, 135 °C R
5 H,0, 1% viv
H
o}
nBu, Meo@n8u4
46 47

Pd NPs= 300 ppm Pd NPs= 3 ppm
TOFo=2.000 h™" (1), 5.200 h™' (Br)  TOF¢= 200.000 h™" (Br)
Yield: 73% (1), 99% (Br) Yield: 99%

Figura 7.9. Resultados obtenidos para los acoplamientos de Heck, Sonogashira,
Suzuki y Stille en las condiciones descritas. Entre paréntesis se indica cual es el
haluro de partida. Figura adaptada con permiso de la referencia;'? Copyright
(2013) Wiley.

Hay que tener en cuenta que la actividad catalitica se calcula con respecto
a la cantidad total inicial de paladio y no respecto a la cantidad de especies
cataliticamente activas que, de acuerdo con los resultados obtenidos al
analizar el Pd lixiviado de Pd/C por Espectrometria de Emisién Atémica
usando una fuente de Plasma de Acoplamiento Inductivo (ICP-AES, en sus
siglas en inglés, ver Figura 7.11 mas adelante)*® debe ser inferior al 10%
con respecto a la cantidad total de paladio inicial, por tanto los valores de
TOF,, en realidad son, aproximadamente, un orden de magnitud mayores.

La reaccion de Heck funciona con distintos iodo y bromoarenos
obteniéndose los productos finales con excelentes rendimientos. Con
respecto a la reaccion de Sonogashira, el acoplamiento con los alquinos se

da con valores de TOF superiores a 10°> moléculas de producto por atomo
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de Pd en una hora, siendo este sistema catalitico el mas activo hasta la
fecha para esta reaccion.**'® Los analisis de ICP mostraron que, debido
a posibles contaminaciones de los reactivos de partida, junto a éstos
también estdbamos introduciendo al medio de reaccién una pequefa
cantidad de Cu, inferior a 0,2 ppm. Sin embargo, esta cantidad no es
cataliticamente relevante ya que al adicionar 300 ppm de Cul en el medio
de reaccion no se afectaba ni la velocidad inicial ni las conversiones
finales.

Si se utiliza el bromuro de vinilo 31 en la reaccion de acoplamiento de
Sonogashira con un alquino alifatico y se analizan las alicuotas tomadas
antes y durante el periodo de induccién por UV-vis se observa la formacién
de clusteres de Pds4. De la misma forma que ocurria en la reacciéon de
Heck, los clusteres se forman rapidamente, en presencia de agua, sin

observarse periodo de induccion (Figura 7.10).
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Figura 7.10. Izquierda: grafico de conversién de 31 y 39 con nanoparticulas de Pd
en presencia o no de agua. La selectividad hacia el producto de acoplamiento es
superior al 98%. Derecha: bandas de emisién correspondientes a los cllsteres
formados en disolucion (excitacién a 370 nm) para las alicuotas tomadas de la
reaccion en condiciones anhidras. En condiciones acuosas el espectro de emision
es similar a cuando la velocidad de reaccion es méaxima. Figura adaptada con
permiso de la referencia;'*> Copyright (2013) Wiley.
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Desafortunadamente, en ninguno de los casos se pudieron hacer
reaccionar los cloroderivados, independientemente de la cantidad de
catalizador utilizado. ElI hecho de que los derivados iodados son mas
reactivos que los bromados sugiere que los clisteres de paladio actuan
mediante mecanismos de adicién oxidativa y que no son capaces de
realizar la adicion oxidativa sobre clorados y empezar el ciclo.

7.2.4. FORMACION Y ESTABILIDAD DE LOS CLUSTERES DE
PALADIO EN DISOLUCION

Los resultados mostrados sugieren que existen dos tipos de
mecanismos de formacion de los clusteres de Pds4, uno anhidro (lento,
tras el tiempo de induccion) y otro en presencia de agua (rapido, sin tiempo
de induccién).

Para estudiar la formacion de clisteres de paladio en ambas condiciones,
se usaron nanoparticulas de Pd/C de tamafios comprendidos entre 2,5y
5,7 nm y se probd su actividad para la reaccion de Heck utilizando p-
bromoanisol 49 como sustrato de partida tanto en condiciones anhidras

como acuosas (Figura 7.11).
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Figura 7.11. Arriba izquierda: gréafica en la que se comparan las conversiones
frente al tiempo de la reaccion de acoplamiento entre 49 y 32 en presencia de
agua (rombos) o no (cuadrados) y el correspondiente porcentaje de Pd lixiviado a
la reaccién (triangulos y circulos, respectivamente). Arriba derecha: correlacion
entre los atomos expuestos hacia el exterior en el caso de Pd soportado sobre
carbono y nanoparticulas de Pd solubles y el tiempo de induccion de la reaccion.
Abajo: Relacion entre los &tomos de Pd expuestos al exterior en una superficie de
Pd lixiviado a partir de distintos tamafios de nanoparticulas de Pd soportadas
sobre carbén. Figura adaptada con permiso de la referencia;'*® Copyright (2013)
Wiley.

Los resultados muestran que la cantidad de Pd lixiviada en condiciones
anhidras es significativamente inferior en presencia de agua, como
indicaron los andlisis ICP-AES a distintos tiempos, y que cuando el
sustrato de partida 49 no esta presente en el medio de reaccién no se
observa paladio lixiviado. Estos resultados sugieren que el bromoareno
esta implicado en el mecanismo por el cual el Pd es lixiviado en ausencia
de agua probablemente tras la adicién oxidativa. Si esta hipotesis es

correcta, el tiempo de induccion deberia ser inversamente proporcional a

139



7. CLUSTERES ATOMICOS DE Pd COMO ESPECIES CATALITCAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-C

los atomos de Pd expuestos en el solido ya que a mayor niamero de
atomos de Pd expuestos, mayor probabilidad de que se produzca la
adicion oxidativa del bromoareno. Los resultados en la Figura 7.11
muestran que asi es, por lo cual podemos concluir que la interaccién Pd-
bromoareno es la responsable de la formacion de los clisteres de Pds4
cataliticamente activos. Esto explicaria los diferentes TOF observados en
el caso de catalizadores homogéneos en condiciones anhidras después
del periodo de induccién ya que el tamafio de las nanoparticulas de Pd
formados a partir de los distintos compuestos de Pd varia ampliamente.
Sin embargo, en presencia de agua, el decapado de clUsteres a partir de
nanoparticulas es mas eficiente y, l6gicamente, proporcional al porcentaje
de atomos de oro en la superficie, como también se muestra en la Figura
7.11. Por tanto, el periodo de induccién observado en las cinéticas de
reaccion es funcion de la velocidad y eficiencia en el decapado de
clusteres de Pd de la nanoparticula, ya sea producido por el agua o por el
aril o vinil haluro correspondientes, siendo mas eficiente con H,0.

Como se puede comprobar en el caso del acoplamiento de Heck de
bromuros desactivados, las velocidades iniciales suelen ser elevadas pero
las conversiones son generalmente moderadas. Esto es debido a la
desactivacion de la especie cataliticamente activa de Pd por aglomeracion
del Pd. Siendo que el agua ayuda a formar las especies activas a partir de
nanoparticulas mas grandes, si se adiciona agua cuando la reaccion ya no
funciona, ésta deberia de volver a funcionar. Los resultados en la Figura
7.12 muestran que, efectivamente, la adicion de H,O a una reaccién que
ha dejado de evolucionar reactiva la formacion de producto tras formar

nuevos clusteres de Pd.
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Figura 7.12. Gréfico en el que se muestra como, a una reaccién de acoplamiento
de Heck en el cual el catalizador se ha aglomerado y ya no realiza su funcién, la
adicion de agua hace que esta reaccion vuelva a tener lugar. Figura adaptada con
permiso de la referencia;**> Copyright (2013) Wiley.

Una caracteristica necesaria de cualquier catalizador y en particular de
clusteres metalicos es que éstos sean estables, almacenables y poder
hacer uso de ellos siempre que se necesite, al igual que con cualquier otro
reactivo quimico, sin necesidad de tratamientos previos. Una vez
comprendida de forma plausible la formacion de estos clusteres, el
segundo punto que nos planteamos fue si estos clusteres de Pds 4 podrian
ser estables a temperatura ambiente sin ningun tipo de medida especial
para su conservacion. Para ello, una disoluciéon de nanoparticulas tratada
con agua se volvié a utilizar después de un mes desde su preparacion,
observandose que mantenian la misma actividad catalitica tanto para la

reaccion de Heck como para la de Sonogashira (Figura 7.13).
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Figura 7.13. Gréficos en los que se compara la conversion a los productos de
acoplamiento de Heck (arriba) y Sonogashira (abajo) en funcién del tiempo para
muestras de clusteres de Pd recién preparadas (rombosg o0 tras un mes
(cuadrados). Figura adaptada con permiso de la referencia;*® Copyright (2013)
Wiley.

Como se puede comprobar en ambos casos, no s6lo no se observa

pérdida de actividad, sino que ésta incluso aumenta ligeramente.
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7.3.

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, las conclusiones que se

extraen de este capitulo son:

1)

2)

3)

4)

5)

Tal y como se habia planteado como hipétesis inicial, las
nanoparticulas de paladio no son las especies activas en la
reaccion de Heck, sino clisteres de Pd.

A partir de distintas sales, complejos o nanoparticulas de paladio se
forman clUsteres de 3 y 4 atomos. Estos clUsteres son las especies
cataliticamente activas en la reaccion de Heck.

Estos clusteres se forman con mayor facilidad en presencia de
agua, hecho confirmado al observarse la ausencia de tiempo de
induccién cuando el agua esta presente.

Estos clisteres son estables en disolucion acuosa y a temperatura
ambiente, y pueden usarse en las reacciones de Heck,
Sonogashira, Stille y Suzuki para diferentes iodo y bromoderivados
sin necesidad de utilizar ligandos, en condiciones viables
industrialmente y con altos rendimientos y velocidades de reaccion
(TOF) muy altas.

La activacion de cloroderivados no es viable con este sistema

catalitico.
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8. CLUSTERES ATOMICOS DE Cu COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-NUCLEOFILO

8.1. INTRODUCCION

8.1.1. CARACTERISTICAS DEL COBRE

El cobre fue uno de los primeros metales en ser utilizado por el ser
humano. El cobre y su aleacién con el estafio (el bronce) adquirieron tanta
importancia que los historiadores llamaron a dos periodos de la antigliedad
como Edad del Cobre y Edad del Bronce. Con la aparicién de la siderurgia
perdié su importancia, aungque el cobre y sus aleaciones siguieron siendo
empleados para hacer objetos tan diversos como monedas, campanas y
cafiones. A partir de la invenciéon del generador eléctrico en 1831 por
Faraday, el cobre se convirti6 de nuevo en un metal estratégico, al ser la
materia prima principal de cables e instalaciones eléctricas.

El cobre es el tercer metal, después del hierro y del aluminio, mas
consumido en el mundo; y, después de la plata, es el elemento con mayor
conductividad eléctrica y térmica. Es un material abundante en la
naturaleza; tiene un precio accesible y se recicla de forma indefinida; forma
aleaciones para mejorar las prestaciones mecanicas y es resistente a la
corrosion y oxidacion. Las aleaciones mdas importantes son bronces,
latones y alpacas (o platas alemanas).

Ademds, el cobre es un oligoelemento esencial para la vida humana y
tiene un importante papel biol6gico, como en el proceso de fotosintesis de
las plantas, en la formacion de glébulos rojos y en el mantenimiento de los
vasos sanguineos, nervios, sistema inmunitario y huesos.

En la mayoria de sus compuestos, el cobre presenta estados de oxidacion
bajos, siendo los mas comunes el Cu* y Cu®*, aunque también hay algunos

casos con estado de oxidacién Cu®*.
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8.1.2. EL COBRE EN CATALISIS. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO

El uso del cobre en sintesis quimica se remonta a principios del
siglo XX, cuando Ullmann public6 que al afiadir cobre metdlico a una
disolucion de o-bromonitrobenceno aquél se volvia de color verde, es
decir, se oxidaba a bromuro de cobre, y que se obtenia 2,2-dinitrobifenilo
(Figura 8.1).%%¢

NO
2 Cu NO,
(estequiometricq) O
210-260 °C O
X O2N
X=Cl, Br, | 52-76%

Figura 8.1.1. Esquema de la reaccién de Ulimann.

Dos afios mas tarde, y siguiendo con la misma estrategia planteada,
publicé el acoplamiento entre una anilina y el &cido o-clorobenzoico (Figura
8.2)."*" El uso de un grupo quelante en la posicién orto es, a dia de hoy,
clave en muchas reacciones catalizadas por cobre, y sirve de estrategia

sintética para moléculas complejas como la vancomicina.'®

CO,H CO,H

H
N H2 Cl Cu N
O/ + (estequiometricg) ©/
reflujo

Figura 8.2. Esquema de la reaccion de condensacion de Ullmann para dar
diarilaminas.

Teniendo en cuenta estos resultados, a los que hay que afadir el
acoplamiento de alcoholes con haluros,”®® Goldberg publico el
acoplamiento entre haluros y grupos amino o amido en medio bésico

utilizando cantidades cataliticas de cobre (Figura 8.3).
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99%
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©)J\NH2 + \© K2CO3oNaOAc ©/
nitrobenceno,
reflujo
50-80%

Figura 8.3. Esquema de la reaccion de condensacion de Goldberg con cantidades
cataliticas de cobre.

Estas 4 reacciones publicadas entre 1901 y 1906 marcaron el inicio de las
reacciones de acoplamiento carbono-carbono y carbono-heteroatomo
catalizados por metal, ampliamente estudiadas en la actualidad. En los
siguientes 30 afios surgieron nuevos trabajos, entre los que cabe destacar
la cianaciobn de haluros aromaticos, conocida como Reaccion de

Rosenmund-von Braun,#%1%2

y el acoplamiento C-C entre haluros y
derivados de &cido, conocido como Reacciéon de Hurtley.'*® La sintesis
total de la vancomicina descrita por Nicolaou y col. sigue siendo uno de los
ejemplos mas representativos de aplicacibn de este tipo de
acoplamientos.**

Sin embargo, a pesar del elevado potencial de estas reacciones y debido a
las condiciones de reaccién empleadas (temperaturas superiores a 200 ‘C,
bases muy fuertes o cantidades estequiométricas de cobre) su aplicacién
fue mas bien escasa y finalmente casi nula tras la aparicion de la catélisis
con Pd, que conseguia las mismas reacciones en condiciones mas suaves
(<100 °C). Sin embargo, el Pd y los ligandos necesarios tienen un coste

bastante elevado, ademéas de limitaciones en algunos acoplamientos, lo

149



8. CLUSTERES ATOMICOS DE Cu COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-NUCLEOFILO

que propici6 el renacimiento de la catalisis con cobre tras el
descubrimiento de que ciertos ligandos incrementaban drasticamente la
actividad catalitica del cobre. Entre algunos de los trabajos mas influyentes
de los dltimos afios cabe destacar los trabajos realizados por Buchwald,
Ma, Taifeller y Paine en los que se consiguen elevados rendimientos a

° Recientemente la

temperaturas mas suaves con ligandos amina.*
catdlisis con cobre se ha mostrado especialmente adecuada para la
incorporacion de unidades trifluorometilo en compuestos farmacéuticos y

agroquimicos. %’

8.1.3. INTRODUCCION A LOS CLUSTERES DE COBRE

A pesar del papel importante que tiene el cobre dentro de los
metales de transicién, el nUmero de referencias en el que se describe la
sintesis de clusteres de cobre, en comparacién con las sintesis de
clusteres de oro y plata, es mas bien escaso.

Dentro de los métodos de preparar clisteres de cobre cabe destacar los
siguientes:

1) Sintesis de clusteres de cobre mediante reduccion quimica a partir
de una modificacion del método de Brust-Schiffrin.'*® En este
método, el tamafio de los cllsteres y sus propiedades se consiguen
ajustando una serie de parametros como son el pH, la cantidad de
metal o de ligando, la estructura quimica de los ligandos y la
naturaleza de los agentes reductores, entre otros.

2) Sintesis de clUsteres a partir de moléculas plantilla. Concretamente,
en el caso publicado por Balogh y col.** se utilizaron dendrimeros
tipo PAMAM para preparar clisteres de cobre con tamafio bien

definido.*®
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3) Sintesis electroquimica. A partir de este método se pueden
preparar clusteres atbmicos de cobre con carga neutra de entre 5y
13 &4tomos.**

4) Sintesis de clusteres por el método de microemulsion. En este caso
se utilizan surfactantes o bloc-copolimeros ambififilicos como
nanoreactores. El tamafio de los cllisteres de cobre se ajusta
mediante la cantidad de agente reductor utilizado.*

5) Sintesis de clusteres por fotoreduccion. En este método la sal de
cobre se reduce por irradiacion de un sistema de luz UV en
presencia de un agente decapante.***

Hay pocas aplicaciones de los clusteres atémicos de cobre. Cabe
mencionar la deteccién de metales pesados contaminantes y como Pb?,
con elevada selectividad al tamafio del clister,'*? y desde el punto de vista
catalitico, los clisteres de cobre se han utilizado en las reacciones de

ciclotrimerizacion con elevada selectividad,*®®

para la reaccion de Suzuki
de acoplamiento entre haluros y acidos borénicos,* para la cicloadicion
de azidas a alquinos terminales,™” para la electroreduccién de oxigeno*®y
para la reduccion fotocatalitica de azul de metileno a azul de
leucometileno.**

En general, la catalisis con clusteres de cobre es un terreno inexplorado.
Por tanto, teniendo en cuenta la alta actividad catalitica observada con
clusteres de Au y Pd, nos planteamos el estudio de clisteres de Cu para
sistemas donde previamente se habia demostrado que diversas sales,

complejo y/o nanoparticulas eran cataliticamente activas.

151



8. CLUSTERES ATOMICOS DE Cu COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-NUCLEOFILO

8.2. DISCUSION DE RESULTADOS

8.2.1. CLUSTERES DE Cu COMO ESPECIES ACTIVAS EN
REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CARBONO-NITROGENO

La reaccion de acoplamiento carbono-nitrégeno ha sido descrita
con catalizadores de cobre en distintos estados de oxidacion (0, 1y 11),**’
incluyendo Cul, CuBr,, CuCl,, Cu(OAc), CuBr, CuCl, y nanoparticulas de
cobre, tanto para condensaciones tipo Ullmann como tipo Goldberg.
Distintos autores parecen estar de acuerdo en que la especie
cataliticamente activa es Cu*, mientras que Cu?* y Cu® actuarian como
precatalizadores formando in situ Cu® mediante procesos de oxidacion o
reduccion.'®*®*° La reduccién de complejos de Cu** a Cu* ya fue observada
en los afios 60 por Weingarten'®® y posteriormente por Kondratov y
Shein,** los cuales propusieron que la oxidacién del ligando facilitaba la
formacion de Cu’. En el caso de Cu’ Jutand y col. identificaron la
formacion de especies de [Cu(l)phen]” a partir de [Cu(O)phen] por
interaccion con los haluros.'®?
Aunque en un principio este tipo de acoplamientos se puede realizar
Unicamente con una sal de cobre sin ligandos, la mayoria de ejemplos que
existen en la actualidad estan descritos adicionando ligandos a la mezcla
de reaccion. La adicion de ligandos al medio de reaccién mejora la vida util

del catalizador,%31%®

y con el fin de poder determinar cual es la especie
activa, algunos autores han estudiado el mecanismo de reaccion. En este
sentido, Paine y col. comprobaron que las aminas de partida en la
condensaciéon de Ullman acoplan con el Cu formando especies tipo
[PhoNCu(D)], que eran las que se coordinaban con el iodobenceno para dar

el producto final deseado.'® A partir de este trabajo surgieron otros
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ejemplos de especies intermedias nucledfilo-Cu, mostrando que el Cu de
partida acta como acido de Lewis previamente al acoplamiento.'®’*%®

Algunos autores han sugerido la formacién de cllsteres de pocos atomos
formados durante la reaccion como las especies activas, pero sin ninguna

evidencia experimental.*®®

En cambio, se ha llegado a realizar el
acoplamiento entre iodoarenos y alcoholes en condiciones suaves
utilizando complejos octanucleares de cobre.*” El hecho de que se hayan
podido emplear de forma satisfactoria complejos de clusteres de cobre
bien definidos como catalizadores de la reaccién junto con la extrema
actividad catalitica de sistemas Cu-diamina en comparacion con sales de
cobre monoatémicas en disolucién o nanoparticulas de cobre refuerza la
hipétesis de que los clusteres de cobre puedan ser especies activas en
este tipo de acoplamientos.®*!? Por tanto, nos pareci6 razonable estudiar
la actividad catalitica de clusteres de cobre de pequefio tamafo, sin
ligandos estabilizantes, en las reacciones de acoplamiento C-N, que es el

objetivo de este capitulo.*™*

8.2.2. OBSERVACION DE PERIODO DE INDUCCION Y DETECCION
DE CLUSTERES EN DISOLUCION

La Figura 8.4 muestra la reaccibn de acoplamiento entre el
iodobenceno 51 y la amida 52 (reaccion de Goldberg), catalizada por
distintas sales de cobre y nanoparticulas y, como en el caso de los
clusteres de oro y de paladio, al disminuir la cantidad de cobre hasta un 0,5
mol% se obtuvieron curvas cinéticas sigmoidales con periodos de

induccion de aproximadamente 1 hora.
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Figura 8.4. Gréfico en el que se muestra la reaccion de acoplamiento entre el
iodobenzeno 51 y la amida 52 en funcion del tiempo catalizada por Cu(OAc),
(rombos), nanoparticulas de CuO de 50 nm (cuadrados), Cu(acac), (triangulos) y
Cul (circulos). En la ampliacién se muestra con mas claridad el tiempo de
induccidén en cada caso.

Utilizando otras bases como K,CO3; y KOAc u otros disolventes como DMF
en vez de NMP se obtuvieron resultados similares, por lo que se descarté
gue este comportamiento se debiese a factores no relacionados con el
catalizador.

Cuando se disminuye de manera progresiva la cantidad de catalizador
hasta 500 ppm de Cul, se comprueba que el tiempo de inducciéon aumenta
a medida que se disminuye la cantidad de cobre, mientras que, una vez
transcurrido el tiempo de induccién, la velocidad inicial de reaccion por
atomo de cobre afadido es similar en todos los casos independientemente
de la cantidad inicial de cobre (Figura 8.5). Estos resultados parecen
indicar que una especie intermedia, tal vez clUsteres, se forman a partir de

la sal metalica y s6lo entonces catalizan la reaccion.
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Figura 8.5. Gréfico en el que se muestra la reaccion de acoplamiento entre el
iodobenzeno 51 y la amida 52 en funcion del tiempo para distintas
concentraciones de Cul: 0,05 mol% (rombos), 0,1 mol% (cuadrados) y 0,5 mol%
(triangulos).

Para confirmar si se forman cllisteres de cobre durante el tiempo de
induccidn, se repitié la reaccion con el reactivo no croméforo 1-iodoocteno

34, (Figura 8.6 izquierda) y asi poder observar los cllsteres por UV-vis y
fluorescencia.

o] 0
0,
- . N Cul (0,05 mol%) \HS/\’N
THpTY NMP (0,5 M)
K3PO, (1 mmoal), 135 °C
34 (0,5 mmol)
52 (0,5 mmol) 54
g 7 |! 3
= T ° =
b3 2 o ® /\
=]
@ O =
[4v] s E
§ § ‘ 300 500
5 5 2 Cuyy A (nm)
: g |
o <
(&)
0 5 10 15 20 200 300 400 500 600
Tiempo (h) A (nm)

Figura 8.6. Izquierda: gréfico en el que se muestra la reaccion de acoplamiento
entre el 1-iodoocteno 34 y la amida 52 en funcién del tiempo para confirmar el
tiempo de induccién también en este reactivo. Derecha: espectroscopia de
absorcién y de emision de los clusteres de cobre formados durante el periodo de
induccion.
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Las alicuotas tomadas se midieron por UV-vis observandose que las
banda correspondiente a Cul desaparecio a costa de nuevas bandas que
podrian corresponder a clisteres de cobre de entre 2 y 7 atomos. Medidas
de espectroscopia de fluorescencia justo al acabar el periodo de induccién
en la reaccion de Golderg confirmaron que estas nuevas especies eran
emisoras en el rango esperado para clisteres metalicos de este tamafio
segun el Modelo de Jellium (Figura 8.6 derecha).

Estos resultados indican que se forman clisteres de Cu,.; justo cuando
acaba el periodo de induccion, lo que sugiere que la especie
cataliticamente activa en la reaccion de Goldberg en ausencia de diaminas
como ligandos son clusteres de entre 2 y 7 &tomos. Aungue seguimos sin
conocer la naturaleza quimica de éstos, es decir, si tal y como ocurre con
las especies activas en presencia de ligandos tipo diamina, se trata de
Cu(l) o si se trata de Cu (0), debido a la facilidad del cobre para ser
oxidado cabria esperar que los cllsteres formados en ausencia de una

atmosfera de nitrégeno estuviesen parcialmente oxidados.

8.2.3. MECANISMO DE FORMACION DE ESPECIES
CATALITICAMENTE ACTIVAS DE COBRE

Para determinar cémo se forman los clisteres Cu,.;, se midieron las

velocidades iniciales de reaccién tras afiadir todos los reactivos excepto

uno en el medio de reaccion, tal y como se indicada en la Figura 8.7.
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o
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2) 51, 52, K3PO, (1 mmol)
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K3POy4 (1 mmol)
DMF (0,5 M)
D) 51 + Cul(0,1mol%) —135°C g3
2)52

K35PO4 (1 mmoal)
DMF (0,5 M)
E) 52 + Cul(01mol%) —135°C . 53
2)51

Figura 8.7. Estudio de la formacion de la especie activa de cobre para los
casos especificados en los esquemas: A (rombos), B (cuadrados), C (triangulos),
D (circulos) y E (arteriscos). Adjunto se magnifican los tiempos iniciales para
confirmar los tiempos de induccion.

Como se puede observar, en todos los casos las reacciones empezaban a
los 15 minutos después de haber afadido el reactivo que faltaba (ioduro,
amida o base) a la disolucién de Cul en DMF a 135 °C. Al realizar la
reaccion de acoplamiento en ausencia de ligandos en disolventes no
amido la conversion que se obtenia era inferior al 10% en el caso de 1,4-
dioxano y tolueno. Estos resultados indican que el disolvente amida, DMF

o NMP, es el Unico responsable de la formacion de las especies activas.
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Al analizar las alicuotas tomadas de las distintas reacciones realizadas
siempre se observaba la formacién de un pico que se correspondia con la
N-metilsuccinimida 55 (NMS), es decir, al disolvente NMP oxidado, que
aumentaba de manera lineal al incrementar la cantidad de cobre en la
mezcla de disolucion. En el caso de la DMF se observaban subproductos
de acoplamiento entre el haluro y la dimetilamina formada por oxidacion de
la DMF a CO, y HNMe.,. Estos resultados indican que la funciéon amida del
disolvente actua como agente reductor del cobre, y la formacion de NMS
55 a partir de NMP sugiere que los atomos de hidrégeno en la posicion a al
nitrégeno son los que actuan como reductores. De hecho, la Figura 8.8

muestra que nanoparticulas de Cu son rapidamente formadas en estas

condiciones.

Fiura 8.8. Imagnes por Hde nnpartlculasde Cu frmadas dspés de
calentar Cul en DMF a 135 °C durante 2 h. Se han asignado los planos
cristalograficos.

La observacion de estos productos nos lleva a postular el mecanismo
indicado en la Figura 8.9 para acetato de cobre(ll), que seria también

aplicable a otras sales de Cu*y Cu*"
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(ver abajo)

acac DR AN A

D /f\‘OW*Cu'l ; ‘O Cu" aqac ! 0 1)H0 Y
'\\H\ \ .-N\ @cac E?N > CU(O) + @N 77777 > N\

“HY  Me - H‘\/QMe acacH H Me 2120, 055 NM'\ée

acac ; S)
NMP (ver abajo) acac +acacH + Hy0

1) Acidificacién del aHs 2) Eliminacién 3) Hidrdlisis y deshidrogenacion aerébica para
al atomo de N por reductiva de Cu (I1) formar N-metillsuccinimida
coordinacién con Cu(ll) a Cu(0)

Experimentos isotépicos:

~0 NMP anh.
DQ/ + Cu(acac), (>80% de acuerdo con
N, 135 °c 30 min CG-MS

Me

y 'H-RMN)
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18 NMP anh. _—0

. + Cu(acac), + Hy,O —_— (>95% de acuerdo con CG-
135°C, 30 min N, MS)

Me (5eq.) 180 Me

(10 eq.)

Figura 8.9. Mecanismo propuesto para la reduccion de acetato de cobre(ll) con
NMP basado en los resultados obtenidos con los experimentos isotépicos.

La reduccién de Cu* en NMP empieza con la coordinaciéon del acido de
Lewis Cu®" con el oxigeno de la amida, seguida de una acidificacién de los
atomos de hidrogeno que se encuentran en posicibn a al nitrégeno,
abstraccion del protén por el ligando y, por altimo, eliminacion reductiva de
la amida para dar Cu® y generar nanoparticulas de cobre. El intermedio
carbono iminio se hidroliza en presencia de una molécula de agua para dar
el hemiaminal inestable que se oxida rapidamente a N-metilsuccinimida 55
en presencia de trazas de 0O,. Para comprobar la validez de este
mecanismo se realizaron dos experimentos isotopicos. En el primero, se
prepar6 la NMP-d, deuterada 56 y se calentd en presencia de Cu(acac)s,.
Al analizar la mezcla de reaccion por CG-MS se observé la formacién de
acetilacetonato deuterado (3-d-pentano-2,4-diona) (Figura 8.9A). El
segundo experimento fue calentar Cu(acac), disuelto en NMP anhidro para
posteriormente afiadir H,'®0 (Figura 8.9B). La mezcla de reaccion se
analizé por CG-MS, observandose la formaciéon de NMS 55 con un elevado

porcentaje de 0, de acuerdo con el mecanismo propuesto. Por dltimo,
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cuando la reaccioén se llevd a cabo utilizando NMS 55 como disolvente, el
acoplamiento no tuvo lugar, confirmando que la presencia de un reductor
es imprescindible para que se forme la especie activa, descartandose la
posibilidad de que el NMS 55 formado fuese necesario para que tenga
lugar la reaccién.

Notese que, gracias a los experimentos isotopicos, se puede explicar la
formacién de Cu® pero no se puede explicar si se trata de nanoparticulas o
de clusteres. Para determinar si los clusteres se forman a partir de
nanoparticulas se se utilizaron distintas nanoparticulas de cobre de 3
tamafos distintos, 1,5-3,5 y 5,5 nm estabilizadas con polivinilpirrolidona
(PVP). Si se realiza la reaccién en las condiciones establecidas se observa
un tiempo de induccién y una actividad similar independientemente del

tamafio de nanoparticulas utilizado (Figura 8.10).

o] 0
, 7\ Cu NPs en PVP (0,05mol%) \
HN.__ R - y-N
+ : NN
DMF (0,5 M) ‘
i K3CO3 (1 mmol), 135 °C
51 (0,5 mmal)
52 (0,5 mmol) 53
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=
< 50 :
g 40 ! .
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Figura 8.10. Gréfico en el que se comparan las conversiones a 53 en funcién del
tiempo para distintos tamafios de nanoparticuals de Cu de partida: 1,5 nm
(rombos), 3,5 nm (cuadrados), 5,5 nm (triangulos). En el recuadro se amplia el
tiempo de induccién.

Estos resultados cataliticos junto a las imagenes de TEM de la Figura 8.8

sugieren que los cllsteres atomicos de cobre de entre 2 y 7 4tomos se

forman a partir de nanoparticulas de Cu formadas in situ por reduccién de

las sales de cobre con el disolvente amida, y que éstos clisteres de Cu
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son las especies cataliticamente activas en la reaccion de acoplamiento de
Goldberg.

8.2.4. CALCULO DE FORMACION DE ESPECIES ACTIVAS A PARTIR
DE Cul

Una vez demostrada la formacion de clusteres de cobre a partir de
sales de cobre era necesario conocer en qué porcentaje se forman éstos.
Para ello, a partir de una muestra de Cus puros, cuya concentracion se
habia establecido mediante el método de Ohno y col.}’? para bajas
concentraciones de Cu, se midi6 la absorbancia en funcién de la
concentracion de la disolucién de Cus a partir de la banda de absorcion
caracteristica de éste cuyo maximo se encuentra a 245 nm,

estableciéndose la siguiente recta de calibrado (Figura 8.11).

012 - y =2,3299x + 00,0038
- R? = 0,958

S o1
3
=008
©
S 0,06 -
©
£004
2
2 002
0

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Cus (ppm)

Figura 8.11. Recta de calibrado para calcular la concentracion de Cus en funcién
del méximo de absorbancia a 245 nm.

Para conocer la eficiencia de formacion de clisteres de Cus a partir de Cul
se calentaron durante 2 horas 3 disoluciones de distintas concentraciones
de Cul en NMP a 135 °C. A continuacion, se midi6 la absorbancia de estas

disoluciones a 245 nm vy, partir de la curva de calibrado, se pudo conocer
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que el rendimiento en la formacion de clusteres de Cus a partir de Cul es
del 3%.

8.2.5. GENERALIZACION DEL USO DE CLUSTERES DE Cu EN
REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CARBONO-HETEROATOMO

Llegados a este punto, quisimos saber si los cllsteres atdmicos de
cobre en disolucion de NMP o DMF eran cataliticamente activos para
obtener una variada familia de productos de acoplamiento en los que se
incluyesen, ademas de los acoplamientos carbono-amida, otros nucledfilos
nitrogenados, ademas de una amplia variedad de acoplamientos con tioles,
fenoles, fosforados y alquinos. En la Figura 8.12 se muestran los
resultados obtenidos utilizando los distintos nucleofilos mencionados con
distintos iodohaluros utilizando clusteres de Cu en una concentracion
variable entre 0,02 y 1 mol%. Por comparacién, se incluyen los resultados
obtenidos en condiciones de reaccion tipicas utilizando diamina como
ligando.'”**"® La reactividad de estos nucledfilos cambia segin las distintas
funcionalizaciones, pudiendo establecerse el siguiente orden de
reactividad: tioles > fenoles > amidas = alquinos > imidazoles > fosfinas >>
aminas. Los experimentos realizados sin utilizar cobre mostraron una baja
velocidad de formacion de productos. Cabe destacar que en las
condiciones establecidas en la presente tesis se pueden formar indoles y

benzofuranos en un solo paso acoplamiento-ciclacion.

162



8. CLUSTERES ATOMICOS DE Cu COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-NUCLEOFILO

Cu cluster (0,02-1 mol%)

R—I + NuH

K3POy4 0 K,COj3 (2 mmoles) R=Nu
(1,5 mmoles) (1 mmol)
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Cu-diamina (5 mol%): 76%7* Cu-diamina (5 mol%): 77% Cu-diamina (5 mol%): 39% Cu-diamina (5 mol%): 63%

Pz =
" o=
68

clusteres (0,03 mol%): 41% clusteres (0,15 mol%): 63%  clusteres (0,15 mol%): 61% clusteres (0,03 mol%): 65%
Cu-diamina (10 mol%):  Cu-diamina (0,5 mol%): 35%'76 Cu-diamina (5 mol%): <5%  Cu-diamina (20 mol%): 90% """
53%175

Figura 8.12. Generalizacion de la reaccion para una variedad nucledfilos en las
condiciones optimizadas para clusteres de cobre, junto con los rendimientos
aislados y los resultados obtenidos utilizando diaminas.

Todos los acoplamientos con distintos nucleéfilos mostraron tiempos de
induccién tras los cuales se obtenian los productos finales con buenos
rendimientos y excelentes selectividades. Un ejemplo de confirmacion de
formacion de clusteres de cobre en presencia de otros nucledfilos

nitrogenados se muestra en la Figura 8.13.

163



8. CLUSTERES ATOMICOS DE Cu COMO ESPECIES CATALITICAMENTE
ACTIVAS EN ACOPLAMIENTOS C-NUCLEOFILO

Cul

USSR _ KPO, SN
s N NMP, 135 °C 5 S
34 7 58
100 5mol% ¢
RS 80 * 1 mol% ®
g PS 0,5 mol%A

o 60 =
g 10 *
= 40 - » [ | A 5 - ]
5 m 4 [ L
E 20 * A 0
& ‘l 0 05 1
O 0 T -
0 10 20
Tiempo (h)

Figura 8.13. Ejemplo de observacién de cllsteres de cobre durante el periodo de
induccion en la reaccion de acoplamiento entre el 1-iodoocteno 34 y el imidazol 71
a distintas concentraciones de Cul.

Ademds, al comparar los resultados obtenidos en nuestras condiciones
con las condiciones establecidas por Buchwald y col.'®* y otros'” se
observd una mejora significativa en los ciclos cataliticos por atomo de Cu,
evitando ademas la adicion de ligandos (Figura 8.12).
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8.3. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este capitulo se pueden extraer las
siguientes conclusiones:

1) Los clusteres de cobre de entre 2 y 7 4tomos catalizan la reaccion
de acoplamiento entre iodoarométicos (y iodoalquenos) y amidas
con elevada eficacia y sin hacer uso de ligandos.

2) Los clusteres se forman in situ a partir de la reduccion de las sales
de cobre de partida con el disolvente, ya sea directamente o tras
decapado de las nanoparticulas en disolucion.

3) En ausencia de agentes reductores en la mezcla de reaccién no se
observa formacion de clusteres de cobre y, por tanto, la reacciéon no
tiene lugar.

4) Se ha demostrado la viabilidad de este sistema para nucledfilos

nitrogenados, tioles, fésforos, fenoles y alquinos.
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9. COMPARACION DE LA REACTIVIDAD DE CLUSTERES METALICOS DE Au,
Pd Y Cu

9.1. INTRODUCCION

9.1.1. COMPORTAMIENTO CATALITICO DE LOS CLUSTERES
METALICOS DE Au, Pd Y Cu

Una vez vista la actividad catalitica de clisteres metalicos de oro,
paladio y cobre para distintos tipos de reacciones, quisimos evaluar su
capacidad como catalizadores para reacciones catalizadas por un &cido de
Lewis, por un radical y por catalizadores tipo red-ox.

El objetivo de este capitulo es comparar las propiedades cataliticas de los
clusteres atomicos de oro, paladio y cobre para reacciones tipo y asi intuir

indirectamente su naturaleza quimica.
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9.2. DISCUSION DE RESULTADOS

9.2.1. CLUSTERES METALICOS DE Au, Pd Y Cu COMO
CATALIADORES EN LA HIDRATACION DE ALQUINOS (ACIDOS
LEWIS)

Dentro de las reacciones catalizadas por acidos de Lewis se
encuentra la hidrataciéon de alquinos asistida por ésteres estudiada en los
capitulos 4 y 5. En estos capitulos se ha comprobado que clusteres de
entre 3 y 5 atomos de oro son las especies cataliticamente activas en la
hidratacion de ésteres propargilicos.

Debido a las caracteristicas poco &cidas de los clisteres de paladio y
cobre estos, en principio, no deberian ser capaces de catalizar dicha

reaccién, como se observa en la Figura 9.1.

o]
)( )_kﬁ/ cluster metalico (0,5 mol%) )kﬂ/
= OH C H,O (1 eq), T2 amb., 20 h o 5

O
1(10mmol) 2 (1 mmol) 3
ENTRADA CATALIZADOR RENDIMIENTO A 3 (%)
1 Au, ¢ 99
2 Pd,, 2.1
3 Cu,, 2

Figura 9.1. Resultados de las conversiones para la reaccion de hidratacion de
ésteres propargilicos utilizando sales y clisteres de paladio y cobre.

Estas reacciones se han realizado también a partir de las correspondientes
sales metdlicas, las cuales no demostraron tener actividad.
Cuando realizamos otras reacciones facilmente catalizadas por acidos de

Lewis, tal como la reaccion click de Huisgen,'® los clisteres de Pd y Cu
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tampoco funcionaron (Figura 9.2). Estos resultados confirman que,
efectivamente, los cliusteres de Pd y Cu formados in situ o afiadidos

externamente no presentan capacidad catalitica como acidos de Lewis.

N3 Cluster metalico Q
// (500 ppm) N
+ KOAc, | N
H,0, 60 °C N

22 72

73
Pds, <1%
Cup7 <1%

Figura 9.2. Resultados para la reaccion click de Huisgen utilizando clisteres de
Pd y Cu como catalizadores.

9.2.2. CLUSTERES METALICOS DE Au, Pd Y Cu COMO
CATALIZADORES EN OXIDACION DE TIOLES (RADICALARIA)

La oxidacion de tiobenceno a disulfuro de benceno es un reaccion
de oxidacion radicalaria catalizada por metales. Se ha demostrado que los
clusteres de oro son excelentes catalizadores para esta reaccion.’®* La
interaccion del clister de oro con moléculas de O, es el paso clave en la
reaccion de oxidacion del tiobenceno. Esta interaccion se debe a la
transferencia de densidad electronica del metal al orbital vacio ™ (OO).
Cuando usamos los clusteres de paladio observamos una actividad
catalitica claramente menor, como muestran los resultados en la Figura
9.3. En cambio, los cllsteres de cobre muestran una actividad razonable,
aunque menor que el oro (entrada 3).

Estas reacciones se han probado también con las correspondientes sales,
comprobandose que las actividades observadas no son debidas a la

posible presencia de sales metalicas en las disoluciones de clusteres.
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Pd Y Cu
SH cluster metalico (0,5 mol%)
O/ 0, (5 bar), MeOH:H,O, rt QS_S@
74 75
ENTRADA CATALIZADOR RENDIMIENTO A 76 (%)
1 Aug g 72,1
2 Pd,, 11,0
3 Cu,5 45,7

Figura 9.3. Resultados de las conversiones para la reaccion de oxidacién del
tiobenceno utilizando sales y clusteres de oro, paladio y cobre.

Por tanto podemos decir que los clisteres de oro son mejores dadores de
un electrén que los clusteres de Pd y Cu aqui utilizados, aunque los
clusteres de Cu poseen cierta capacidad dadora radicalaria.

9.2.3. CLUSTERES METALICOS DE Au, Pd Y Cu COMO
CATALIZADORES EN LA ADICION OXIDATIVA A HALOARENOS
(RED-OX)

Un ejemplo tipico de proceso red-ox en el que es necesario un
catalizador metalico es la adicion oxidativa de haloarenos para dar lugar a
las reacciones de acoplamiento entre haloarenos, acidos borénicos y
alquenos o alquinos y, en general, a la formacién de nuevos enlaces C-C.
En el caso del oro, se ha visto que los complejos de Au® dan el proceso de
adicion oxidativa de manera eficiente.'® De acuerdo con célculos DFT
(Density Functional Theory) realizados, las nanoparticulas tridimensionales
de oro son aun mas activas, mientras que los clusteres de oro de
geometria planar no lo son.'®® Por lo tanto, seria de esperar que los
clusteres de oro por si solos no diesen reacciones de acoplamiento C-C

con haloarenos. Los resultados en la Figura 9.4 asi lo indican.
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cluster metalico (0,02 mol%)

O =) sima™
I+ — —_— ™ —
DMF (0,4 ml, 0,5 M),

51 22 135°C, 24 h 76
(0,2 mmol) (0,3 mmol)
ENTRADA CLUSTERES VELOCIDAD INICIAL (h-1) RENDIMIENTO A 77 (%)
1 AU 5 4 32
2 Pd,. 1624 >99
3 Cu,., 830 98

Figura 9.4. Resultados de las conversiones para la reaccion de Sonogashira
utilizando clUsteres de oro, paladio y cobre.

Como hemos visto, los clusteres de paladio son extremadamente eficientes
para el proceso de activacion de haloarenos por adicion oxidativa, llegando
a activar incluso a bromoarenos con 3 ppm de clisteres de paladio (Figura
7.9, entrada 2).

Por dltimo, los clusteres de cobre son menos activos que los cllsteres de
paladio para la adicién oxidativa pero presentan una mayor actividad que
los clusteres de oro (Figura 9.4, entrada 3).

Por tanto, podemos concluir que los clisteres de Au son muy poco activos
para la adicion oxidativa de iodoarenos mientras que los cllsteres de Pd y
Cu si lo son, siendo los primeros claramente mas activos y capaces de
activar también bromoarenos. Resultados méas recientes no se muestran
aqui sugieren gue la adicion oxidativa durante la reaccién de Sonogashira
no se produce en los clisteres de oro sino en nanoparticulas formadas in

situ a partir de los propios clusteres.
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9.3. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este capitulo se extraen las

siguientes conclusiones:

1) Los clusteres de oro son especies acidas de Lewis, con baja

2)

3)

capacidad red-ox pero con capacidad de dar un electron, por lo
gue son especies cataliticamente activas en la reaccion de
hidratacion de ésteres propargilicos y en la reacciéon de
oxidacion de tiobenceno, pero han demostrado tener poca
actividad por si solos en la reaccién de acoplamiento de
Sonogashira.

Los clusteres de paladio son especies red-ox con baja acidez de
Lewis, por lo que catalizan reacciones de acoplamiento
carbono-carbono y no tienen actividad en la reaccién de
hidratacion de ésteres propargilicos y en la reaccion de
oxidacion de tiobenceno.

Los clusteres de cobre son especies con una capacidad
radicalaria y red-ox intermedia, capaces de catalizar la reaccion
de acoplamiento de Sonogashira y de oxidacion aerdbica de
tioles con rendimientos moderados, pero no son activos en la

reaccion de hidratacion de ésteres propargilicos.
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Si analizamos todos los resultados obtenidos a lo largo de esta tesis se

pueden extraer las siguientes conclusiones generales:

1)

2)

3)

Diversos clusteres sub-nanométricos de Au, Pd y Cu se forman a
partir de sales, complejos y nanoparticulas en diversas condiciones
de reaccion.

Estos clusteres actian como catalizadores altamente activos en
reacciones de formacién de enlaces C-C y C-Heteroatomo.
Mientras que los cllsteres de Au son 4cidos de Lewis, los clisteres

de Pd y Cu son especies con capacidad red-ox.

Como conclusiones mas concretas podemos enumerar:

1)

2)

3)

4)

En condiciones 4&cidas las sales y los complejos de oro se
descomponen en clisteres atémicos de oro de entre 5y 13 4tomos,
siendo especies cataliticamente activas en reacciones en las cuales
el oro actia como acido de Lewis.

La formacién de cllisteres de oro a partir de complejos y, en
consecuencia, la actividad catalitica, depende de la naturaleza
guimica de los ligandos y contraaniones del complejo de oro de
partida que pueden inhibir la formacién de los clusteres, o bien
desestabilizarlos una vez formados.

Clusteres de 3 y 4 atomos de paladio se forman a partir de distintas
sales, complejos y nanoparticulas en condiciones de reaccion en
presencia 0 no de agua. Estos clisteres son las especies
cataliticamente activas en la reaccion de Heck, Sonogashira, Stille
y Suzuki catalizadas por Pd sin ligandos en condiciones de Jeffery
(DMF, KOAc, 135 °C), condiciones viables para la industria con
altos rendimientos y velocidades de reaccion (TOF) excelentes.
Clusteres de cobre de entre 2 y 7 &tomos se forman in situ a partir

de la reduccién de las sales de cobre de partida con disolventes
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amidas, ya sea directamente o por decapado de las nanoparticulas
en disolucion, y catalizan la reaccibn de acoplamiento entre
iodoaromaticos y iodoalquenos y amidas con elevada eficacia y sin
hacer uso de ligandos.
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RESUMEN

En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio sobre las
especies cataliticamente activas en reacciones de formacion de enlace
carbono-carbono y carbono-heterodtomo catalizadas por oro, paladio y
cobre.

En el caso de las reacciones catalizadas por oro (sales de Au* o Au®*'
complejos de Au® o nanoparticulas de Au), se ha comprobado que,
independientemente del catalizador de oro de partida, las especies
cataliticamente activas en algunas reacciones son clisteres atémicos de
oro de entre 2 y 9 4tomos, y que, dentro de este rango, las reacciones son
sensibles al nimero de atomos de oro que forman el cluster. Estos
clusteres presentan una actividad catalitica inusualmente alta para este
tipo de reacciones, llegando a realizar hasta 10 millones de ciclos
cataliticos por hora a temperatura ambiente. Ademas, se ha estudiado la
estabilidad de estos clusteres frente a aniones y ligandos en disolucién.

En el caso de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
paladio bajo condiciones de Jeffery (sin ligandos, amida como disolvente,
130-140 °C), se ha observado la formacién y actividad catalitica de
clusteres de Pd de entre 3 y 4 4tomos para las reacciones de acoplamiento
de Heck, Sonogashira, Stille y Suzuki. Estos clUsteres se estabilizan en
presencia de agua 0 aminas y presentan una alta actividad catalitica para
yoduros y bromuros de arilo.

También se ha observado la formacion de clisteres de Cu en reacciones
de acoplamiento entre yoduros de arilo y diversos nucledfilos (amidas,
fenoles, fosfinas, tioles, alquinos) en ausencia de ligandos diamina.
Ademas, se ha podido establecer la naturaleza, mecanismo de formacion y
cantidad de estos clusteres de Cu formados a partir de una sal de partida.
Por ultimo, se ha comparado la actividad catalitica de los clusteres de oro,

paladio y cobre para reacciones tipo donde se necesita catalisis Lewis,
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radicalaria o red-ox, pudiendo relacionar la naturaleza fisicoquimica de los

clusteres con su actividad catalitica.
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RESUM

En la present tesi doctoral s'ha realitzat un estudi sobre les
espécies cataliticament actives en reaccions de formacio d'enllag carboni-
carboni i carboni-heteroatom catalitzades per or, pal-ladi i coure.

En el cas de les reaccions catalitzades per or (sals d’Au* o Au®**, complexos
d’Au” o nanoparticules d’Au), s'ha comprovat que, independentment del
catalitzador d'or de partida, les espécies cataliticament actives en algunes
reaccions son clusters atomics d'or d'entre 2 i 9 atoms, i que, dins d'aquest
rang, les reaccions son sensibles al nombre d'atoms d'or que formen el
cluster. Aquests clisters presenten una activitat catalitica inusualment
elevada per a aquest tipus de reaccions, arribant a realitzar fins a 10
milions de cicles catalitics per hora a temperatura ambient. A més, s'ha
estudiat l'estabilitat d'aquests cllsters enfront d'anions i Iligams en
dissolucio.

En el cas de les reaccions d'acoblament creuat catalitzades per pal-ladi
baix condicions de Jeffery (sense lligams, amida com a dissolvent, 130-140
°C), s'ha observat la formaci6 i activitat catalitica de clusters de Pd d'entre
3 i 4 atoms per a les reaccions d'acoblament de Heck, Sonogashira, Stille i
Suzuki. Aquests clusters s'estabilitzen en presencia d'aigua o amines i
presenten una alta activitat catalitica per a iodurs i bromurs d’aril.

També s'ha observat la formacié de clusters de Cu en reaccions
d'acoblament entre iodurs d’aril i diversos nucleofils (amides, fenols,
fosfines, tiols, alquins) en abséncia de lligams diamina. A més, s'ha pogut
establir la naturalesa, mecanisme de formacié i quantitat d'aquests clusters
de Cu formats a partir d'una sal de partida.

Finalment, s'ha comparat l'activitat catalitica dels clusters d'or, pal-ladi i
coure per a reaccions tipus on es necessita catalisi Lewis, radicalaria o
redox, podent relacionar la naturalesa fisicoquimica dels clusters amb la

seua activitat catalitica.
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ABSTRACT

The present thesis deals with a study of the catalytically active
species in carbon-carbon and carbon-heteroatom bond-forming reactions
catalyzed by gold, palladium and copper.

In the case of the reactions catalyzed by gold salts (Au* and Au®*,
complexes Au® and Au nanoparticles), it was found that regardless of the
gold source, the catalytically active species in some reactions are atomic
clusters of gold between 2 to 9 atoms, and that, within this range, the
reactions are sensitive to the number of gold atoms forming the cluster.
These clusters have an unusually high catalytic activity for such reactions,
reaching up to 10 million catalytic cycles per hour at room temperature.
Furthermore, we have studied the stability of these clusters against anions
and ligands in solution.

In the case of cross-coupling reactions catalyzed by palladium under
Jeffery’s conditions (without ligands, amide solvent, 130-140 °C), the
formation of catalytically Pd clusters between 3 and 4 atoms has been
observed for the Heck, Sonogashira, Stille and Suzuki coupling reactions.
These clusters are stabilized in the presence of water or amines and exhibit
high catalytic activity for aryl bromides and iodides.

Moreover, it has also been observed the formation of clusters of Cu in the
coupling reactions between aryl iodides and various nucleophiles (amides,
phenols, phosphines, thiols, alkynes) in the absence of diamine ligands.
Furthermore, it has also been possible to establish the Cu atomicity,
amount and formation mechanism of the Cu clusters formed.

Finally, we have compared the catalytic activity of gold clusters, palladium
and copper catalysis in Lewis, redox and radical type reactions, relating the

physicochemical nature of the clusters with their catalytic activity.
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