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AcOH Acido acético

AcOEt Acetato de etilo

AD Acceptorless dehydrogenative

AE Andlisis elemental

Atm. Atmdésfera

BET Brunauer-Emmett-Teller

BH Borrowing hydrogen

(Boc)20 Di-terc-butil dicarbonato

Core-shell Nucleo-capsula

CVD Chemical vapor deposition

DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano

dh-LDH dehydrated Layered double hydroxides
DMACc N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

Ea Energia de activacién aparente

EPA Environmental protection agency

Equiv. Equivalentes

EtOH Etanol

FAD Food and Drug Administration

FTIR Fourier Transformed Infrared Spectroscopy
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GC-MS Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry
GCIPR ACS Green Chemistry Institute® Pharmaceutical Roundtable

HAADF High-angle annular dark-field
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Resumenes

La presente tesis doctoral se basa en la sintesis, caracterizacion y uso de catalizadores
basados en especies de Pd soportadas sobre matrices sélidas en reacciones de interés
en quimica fina. En general, se ha pretendido obtener catalizadores multifuncionales,
estables y reutilizables que se puedan separar facilmente de la mezcla de reaccién y que
contribuyan a desarrollar protocolos mas sostenibles que den lugar a compuestos
organicos de interés.

En primer lugar, el material [Pd/Al20s], constituido por nanoagregados de Pd(0) de un
tamafio medio de 2.8 nm y soportados sobre una matriz de tipo y-Al.03 con elevada
densidad de sitios acidos, ha demostrado ser altamente activo y eficiente en la ciclacion
deshidrogenativa entre ureas y 1,2-dioles para la sintesis de imidazol-2-onas. Al utilizar
ureas y 1,2-dioles desactivados, la cooperatividad Pd-Zn ha demostrado ser
imprescindible para el éxito del proceso, obteniendo los mejores resultados al emplear
el sistema de [Pd/Al203]-Zn0O. Ambos materiales, [Pd/Al,0s] y [Pd/Al.03]-Zn0O, han
demostrado ser reusables y estables bajo las condiciones de reaccién al no presentar
problemas de lixiviacién. Ademads, este protocolo catalitico ha permitido obtener hasta
28 imidazol-2-onas con buenos resultados, demostrando su amplio potencial sintético.

Por otra parte, el nanomaterial [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), constituido por
nanoparticulas de Pd(0) de un tamafio medio de 2.8 nm y soportado sobre una matriz
basica de tipo dh-LDH, ha demostrado ser altamente activo para mediar la sintesis de
propiolamidas mediante la aminocarbonilacién oxidativa entre alquinos terminales y
aminas secundarias, en presencia de CO/0.. Se ha determinado que un soporte con
estructura dh-LDH con una relacion de Mg/Al de 3 es el idéneo para estabilizar especies
de [PdI2] generadas in situ en el medio de reaccién asi como para promover la activacion
de los reactivos de partida. El sistema catalitico ha demostrado ser reusable y estable
bajo las condiciones de reaccidn, ademas de poseer una elevada aplicabilidad sintética
al haber obtenido mas de 60 propiolamidas diferentes, destacando el uso por primera
vez en este tipo de procesos de aminas N-aromaticas y N-heterociclicas.

Finalmente, se ha llevado a cabo la sintesis de materiales hibridos derivados de soportar
mediante interacciones no covalentes complejos de Pd con geometria plano-cuadrada
sobre matrices grafénicas. Los resultados de caracterizacién apuntan a que estos
materiales estan constituidos, principalmente, por especies aisladas de Pd(ll),
demostrando el papel estabilizante de los ligandos utilizados al evitar la agregacion del
metal. Esos materiales han sido, en general, altamente activos y selectivos como
catalizadores en la semi-hidrogenacién de alquinos, y lo que es mas relevante, se ha
demostrado una sinergia complejo — grafeno en la actividad catalitica estudiada. El
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material de [Pd-Phen/OGr-C] ha sido reutilizado en varios ciclos y es estable bajo las
condiciones de reaccion. Ademds, este protocolo catalitico posee una elevada
aplicabilidad, al haberse podido utilizar hasta con 37 alquinos diferentes obteniendo

muy buenos resultados de rendimiento y quimioselectividad.
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La present tesi doctoral es basa en la sintesi, caracteritzacié i Us de catalitzadors basats
en especies de Pd suportades sobre matrius solides en reaccions d'interés en quimica
fina. En general, s'ha pretes obtenir catalitzadors multifuncionals, estables i
reutilitzables que es puguen separar facilment de la mescla de reaccié i que
contribuisquen a desenvolupar protocols més sostenibles que donen lloc a compostos
organics d’interes.

En primer lloc, el material [Pd/Al20s], constituit per nanoagregats de Pd(0) d'una
grandaria mitjana de 2.8 nm i suportats sobre una matriu de tipus y-Al203 amb elevada
densitat de llocs acids, ha demostrat ser altament actiu i eficient en Ia
ciclacio deshidrogenativa entre urees i 1,2-diols per a la sintesi d'imidazol-2-ones. En
utilitzar urees i 1,2-diols desactivats, la cooperativitat Pd-Zn ha demostrat ser
imprescindible per a I'éxit del procés, aconseguint els millors resultats emprant el
sistema de [Pd/Al.03]-ZnO. Tots dos materials, [Pd/Al.Os] i [Pd/Al>03]-ZnO, han
demostrat ser reutilitzables i estables sota les condicions de reaccid ja que no presenten
problemes de lixiviacid. A més, aquest protocol catalitic ha permés obtenir fins a
28 imidazol-2-ones amb bons resultats, demostrant el seu ampli potencial sintétic.

D'altra banda, el nanomaterial [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), constituit per
nanoparticules de Pd(0) d'una grandaria mitjana de 2.8 nm suportades sobre una matriu
basica de tipus dh-LDH, ha demostrat ser altament actiu per a catalitzar la sintesi
de propiolamides mitjangant I'aminocarbonilacié oxidativa entre alquins terminals i
amines secundaries, en preséncia de CO/0.. S'ha determinat que un suport amb
estructura dh-LDH amb una relacié de Mg/Al de 3 és I'idoni per a estabilitzar les espécies
de [PdI2] generades in situ en el medi de reaccid aixi com per a promoure |'activacid dels
reactius de partida. El sistema catalitic ha demostrat ser reutilitzable i estable sota les
condicions de reaccid, a més de posseir una elevada aplicabilitat sintética en haver
obtingut més de 60 propiolamides diferents, destacant |'Us per primera vegada en
aquesta mena de processos d'amines N-aromatiques i N-heterocicliques.

Finalment, s'ha dut a terme la sintesi de materials hibrids derivats de suportar
mitjancant interaccions no covalents complexos de Pd amb geometria pla-
quadrada sobre matrius grafeniques. Els resultats de caracteritzacié apunten a que
aquests materials estan constituits, principalment, per espeécies aillades de Pd(ll),
demostrant el paper estabilitzant dels lligands utilitzats per a evitar I'agregacié del
metall. Aquests materials han sigut, en general, altament actius i selectius com a
catalitzadors en la semi-hidrogenacio d'alquins, i el que és més rellevant, s'ha demostrat
una sinergia complex — grafé en Il'activitat catalitica estudiada. El material [Pd-
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Phen/OGr-C] ha sigut reutilitzat en diversos cicles i es estable sota les condicions de
reaccid. A més, aquest protocol catalitic posseeix una elevada aplicabilitat i s’ha pogut
aplicar a 37 alquins diferents obtenint molt bons resultats de rendiment
i quimioselectivitat.
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The present PhD thesis is focused on the synthesis, characterisation and use of catalysts
based on Pd species supported on solid matrixes in reactions of interest in fine
chemistry. In general, the aim is to obtain multifunctional, stable and reusable catalysts
that can be easily separated from the reaction mixture and that contribute to the
development of more sustainable protocols leading to relevant organic compounds.

Firstly, the [Pd/Al20s] material, consisting of Pd(0) nanoaggregates with an average size
of 2.8 nm and supported on a y-Al203-type matrix with a high density of acid sites, has
been designed as a highly active and efficient catalyst in the dehydrogenative cyclisation
between ureas and 1,2-diols for the synthesis of imidazole-2-ones. When using ureas
and deactivated 1,2-diols, Pd-Zn cooperativity has been shown to be essential for the
success of the process, with the best results obtained using a [Pd/Al203]-ZnO system.
Both materials, [Pd/Al>03] and [Pd/Al.03]-Zn0, have proved to be reusable and stable
under the reaction conditions as they do not present leaching problems. Moreover, this
catalytic protocol has allowed to obtain up to 28 imidazole-2-ones with good results,
demonstrating it is wide synthetic potential.

On the other hand, the nanomaterial [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), consisting of Pd(0)
nanoparticles with an average size of 2.8 nm and supported on a basic dh-LDH-type
matrix, has been shown to be highly active for catalysing the synthesis of propiolamides
via oxidative aminocarbonylation between terminal alkynes and secondary amines in
the presence of CO/0z. A dh-LDH-structured support with an Mg/Al ratio of 3 has been
found to be suitable for stabilising [Pdl2] species generated in situ in the reaction
medium, as well as for promoting the activation of the starting reagents. The catalytic
system has proved to be reusable and stable under the reaction conditions, besides
having a high synthetic applicability as more than 60 different propiolamides have been
obtained. It is especially relevant the use of N-aromatic and N-heterocyclic amines for
the first time in this type of processes.

Finally, the synthesis of hybrid materials derived from supporting Pd complexes with
planar square geometry on graphene matrices through non-covalent interactions has
been carried out. The characterisation results show that these materials are mainly
constituted by isolated Pd(ll) species, demonstrating the stabilising role of the ligands to
avoid the aggregation of the metal. These materials have been, in general, highly active
and selective as catalysts in the semi-hydrogenation of alkynes, and what is more
relevant, a complex — graphene synergy has been demonstrated in the studied catalytic
activity. In addition, [Pd-Phen/OGr-C] has shown to be reusable in several catalytic cycles
and stable under the reaction conditions. Moreover, this catalytic protocol has
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demonstrated a high applicability, in fact it has been applied to 37 different alkynes with
very good results, in terms of yield and chemoselectivity.
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1.1. Quimica verde

El cambio climatico, la pérdida de la biodiversidad o el agotamiento de materias primas
son algunos de los problemas medioambientales mas importantes a los que se enfrenta
actualmente la humanidad y son causados, en gran medida, por la enorme generacidn
de residuos asociados al desarrollo de nuestras sociedades.! La solucién a estos
problemas pasa por el disefio de procesos que eliminen la generacién de residuos
constituidos por metodologias basadas en flujos de materia y de energia.??

En este contexto, a principios de los afios 90 del siglo pasado, la EPA (Environmental
Protection Agency) de Estados Unidos impulso el desarrollo de la quimica sostenible o
quimica verde, como un potente movimiento que buscaba promover la innovacién en
tecnologia quimica para mitigar o eliminar el empleo y/o la generacién de compuestos
peligrosos durante el disefio, la produccién o el uso de productos quimicos.* Mas
adelante, en el afio 1998, los cientificos Paul Anastas y John Warner enunciaron los doce
principios de la quimica verde,®> como un cédigo que sirviera de guia en el disefio de
procesos sostenibles (Figura 1.1).*% Asi, el primer principio es la prevencién, y hace
referencia a que es preferible evitar la generacion de residuos quimicos a tener que
tratarlos una vez formados. En relaciéon con esto, el Factor E es un pardametro
comunmente utilizado para determinar la cantidad de residuos generados en un

. 1. Prevencion
12. Prevencionde

accidentes U 2. Economia atomica
11. Anélisisen x f
tiempo real 3. Sintesis segura

Principios de la
quimica verde

10.C
0. Compuestos  — C——) 4. Productos seguros

degradables

5. Minimizar el uso
de disolventesy

ﬂ x sustancias auxiliares

9. Catalisis

8. Evitar derivatizaciones 6. Eficiencia energética
7. Materias primas renovables

Figura 1. 1. Doce principios de la quimica verde enunciados por Paul Anastas y John Warner.
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proceso en funcidn de la cantidad de producto obtenido en él (Ecuacién 1.1).” El segundo
principio enunciado por Anastas y Warner es la economia atdmica, refiriéndose a que
se debe maximizar la incorporacion en el producto final de todos los materiales usados
para su obtencién.®® El calculo de este pardmetro se puede hacer en base a la Ecuacién
1.2. El tercer principio de sintesis segura se refiere que se deben emplear metodologias
que utilicen o generen compuestos que no sean perjudiciales para la salud ni para el
medio ambiente. El disefio de productos seguros implica que se deben obtener
productos, que conservando la funcién para la que fueron producidos, sean lo menos
téxicos posible. El quinto principio habla de la minimizacién del uso de disolventes y
demads compuestos auxiliares, mientras que el sexto insta al uso de protocolos que se
lleven a cabo bajo las condiciones mas suaves posibles, preferiblemente en condiciones
ambientales de presidon y temperatura, siempre que sea factible. El uso de fuentes
renovales es el séptimo principio, mientras que el octavo invita a utilizar rutas sintéticas
directas que eviten la formacion de derivados innecesarios (grupos protectores, etapas
adicionales, etc.). El noveno principio hace referencia a que el uso de sistemas cataliticos
es preferible al de sistemas estequiométricos. Por otra parte, la obtencion de
compuestos degradables que no persistan en el medio ambiente es el décimo principio,
mientras que el desarrollo de técnicas analiticas que permitan monitorizar el proceso en
tiempo real y la prevencién de accidentes son los tltimos dos principios.>®

masa total de residuo ..
Factor E: (Ecuacion 1.1)
masa de productos

masa de atomos utilizados

Economia atémica (%): - 100 (Ecuacion 1.2)

masa de atomos reactivos

La enorme aceptacién que ha tenido la quimica verde por parte de la comunidad
cientifica y por la sociedad en general, puede verse reflejada en la implantacién de
numeros planes formativos o en la creacidn de entidades reguladoras que velan por el
cumplimiento estos principios, permitiendo asi desarrollar nuevos protocolos mas
respetuosos con el medio ambiente.

La presente tesis doctoral aborda la quimica verde desde el punto de vista del desarrollo
de nuevos catalizadores para llevar a cabo procesos interesantes en quimica organica.
Por tanto, a continuacion, se explicard con un poco mas de detalle en que consiste el
concepto de catalisis.
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1.2. Catalisis

Aunque el término catalisis fue introducido por primera vez en 1835 por el quimico
sueco Berzelius, no fue hasta 1894 cuando el Prof. Ostwald dio su definicion mas
apropiada: la “catdlisis es la aceleracidn de un proceso quimico lento por la presencia de
un material externo”.!® Ademds, este “material externo” llamado mas adelante
catalizador, no se consume durante el proceso al no intervenir en la estequiometria
global de la reaccidn catalitica. Tal fue la revolucion de este hecho, que en el afio 1909
Ostwald fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica en reconocimiento a su
trabajo en la catalisis y por sus investigaciones en los principios que rigen el equilibrio
quimico y las velocidades de reaccién.!! Estos hechos propiciaron que la catalisis se
comenzara a desarrollar como una disciplina cientifica a principios del siglo XX,
llegando a ser utilizada actualmente en la mayoria de los procesos quimicos. De hecho,
el 95% de los compuestos quimicos desarrollados por la industria, que equivalen al 80%
de su valor afiadido, se sintetizan empleando catalizadores.?

Durante un proceso catalitico, el catalizador es capaz de conducir a los reactivos por un
camino de reaccion diferente que implica una menor energia de activacién (Ea). Como
se muestra en la Figura 1.2, el papel clave del catalizador es incrementar la velocidad de
la reaccién facilitando la formacidn del estado de transicidn mediante la disminucion de

Estado de transicion

Energia

Reactivos

AG

Productos

Evolucién de la reaccion

Figura 1. 2. Esquema general de la evolucién de una reaccion quimica sin catalizador (rojo) y de otra catalitica
(verde).
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la energia necesaria para llegar hasta este estado (Ea).'#%®

Asi pues, el empleo de catalizadores ha permitido acceder a nuevas reacciones con
elevadas velocidades y la selectividades, lo que implica un aumento en la sostenibilidad
de los procesos desarrollados y a una disminucidn de sus costes. Los procesos cataliticos
se pueden clasificar en funcidn de la fuente de energia utilizada para llevar a cabo las
reacciones. Tradicionalmente, se han categorizado como reacciones termo-, electro- o
fotocataliticas, segun se utilice la energia térmica, electricidad o la luz como fuentes de
energia.'® Por otra parte, los procesos cataliticos se pueden diferenciar en catalisis
homogénea o heterogénea, en relacion con las fases en las que se encuentren los
reactivos y el catalizador, tal y como se explicara a continuacién. Finalmente, la
biocatilisis hace referencia a las reacciones que utilizan enzimas como catalizadores.®

1.2.1. Catalisis homogénea

En la catdlisis homogénea, los reactivos y el catalizador se encuentran en la misma fase,
siendo la mas habitual la fase liquida.'**> Normalmente, los catalizadores homogéneos
estan constituidos por un dtomo metdlico estabilizado por ligandos, de naturaleza
organica o inorgdnica, en forma de especies de tipo complejos metdlico, cuyas
propiedades van a dependen tanto del metal como de los ligandos utilizados.?” Una de
las grandes ventajas de este tipo de catalizadores es su facil caracterizacion mediante
técnicas tales como la resonancia magnética nuclear (RMN), difraccidn de rayos X (XRD),
diferentes técnicas espectroscopicas, etc., que permiten llegar a conocer con precision
su estructura molecular, lo que ha posibilitado llevar a cabo la sintesis “a medida” de
catalizadores para reacciones concretas, alcanzando velocidades y selectividades muy
elevadas en ellas. Sin embargo, estos procesos no suelen utilizarse a gran escala debido
al elevado coste, inestabilidad, toxicidad y/o a la dificultad para separar los catalizadores
del medio de reaccién, lo que también dificulta enormemente su reutilizacién.!*'> No
obstante, gracias a los catalizadores homogéneos se han podido llevar a cabo un gran
namero de importantes reacciones, que no se hubieran podido desarrollar sin el empleo

de esta tecnologia.l®23

1.2.2. Catalisis heterogénea

En la catdlisis heterogénea, los reactivos y el catalizador se encuentran en fases
diferentes, siendo lo mas habitual el uso de catalizadores sélidos en reacciones en las
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que los reactivos se encuentran en fase liquida o gaseosa.® Algunos de los catalizadores
heterogéneos mds utilizados son compuestos de naturaleza inorgdnica, como por
ejemplo metales en distintos tamafios de agregacion, 6xidos metalicos, zeolitas y
materiales carbondceos, asi como materiales hibridos organicos-inorganicos.

Las principales ventajas asociadas al uso de la catalisis heterogénea son la elevada
estabilidad de los materiales empleados a condiciones de reaccién mas extremas, su
facil separacion del resto de los componentes de la reaccion, su elevada aplicabilidad, vy,
sobre todo, la facil recuperacion y reutilizacién de estos materiales. De hecho, esta
ultima caracteristica es la que ha hecho que sea la tecnologia de eleccion por parte de
la industria para mediar procesos quimicos.?*® De hecho, el 80% de los protocolos
cataliticos llevados a cabo por la industria quimica, estan basados en catalisis
heterogénea.’?

Sin embargo, la catdlisis heterogénea presenta algunas desventajas, como la mayor
dificultad para conocer la estructura molecular del sistema catalitico en comparacidn
con los catalizadores homogéneos. Ademas, debido a que el control exacto de la sintesis
del catalizador no es sencillo, es dificil llegar a obtener centros activos especificos y bien
definidos. Por otra parte, la selectividad y actividad alcanzada con esta tecnologia suele
ser peor que al usar catalizadores homogéneos.?*2® No obstante, se han desarrollado
interesantes procesos basados en la catalisis heterogénea que han permitido obtener
productos de gran importancia de una forma mas sostenible y respetuosa con el medio

ambiente,2024-32

Gran parte de los catalizadores heterogéneos disefiados en la actualidad y en los que se
centrara esta tesis doctoral, estan constituidos por especies metalicas ancladas a un
soporte. Para lograr obtener materiales altamente activos y eficientes, es importante
controlar cuestiones como la forma y tamafio de los agregados metalicos, asi como las
propiedades de los soportes. Las especies metadlicas se suelen encontrar en forma de
nanoparticulas, si los agregados metdlicos presentan tamafios entre 1.5 - 100 nm,*
clusteres, si el metal se encuentra en forma de agregados de un tamafio inferior a 1.5
nm,3* o dtomos aislados metilicos, si los dtomos del metal se encuentras dispersos
individualmente en el soporte (Figura 1.3).2>3° Por otra parte, la eleccién de un soporte
con las propiedades fisicoquimicas adecuadas es de gran importancia para poder
acceder a catalizadores multifuncionales que catalicen varios pasos de la reaccién de
interés en cascada, evitando asi el aislamiento de intermedios de reaccion o el uso de
aditivos.35%°
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Nanoparticulas Clusteres Atomos aislados

Figura 1. 3. Representacion de catalizadores heterogéneos basados en nanoparticulas, clisteres y dtomos
aislados metdlicos anclados a un determinado soporte.

Teniendo en cuenta que esta tesis doctoral se basa en el estudio de catalizadores de
paladio, a continuacién se comentaran las propiedades y aplicaciones cataliticas mas
importantes de este metal.

1.3. Paladio
1.3.1. Definicidn, breve historia y propiedades fisicoquimicas de Pd

El paladio es un metal de transicién ubicado en el grupo X y en el quinto periodo de la
tabla periddica. Su simbolo es el Pd y su nimero atémico es el 46. El Pd es un metal
precioso, denso, moderadamente refractario y de color blanco plateado.*>*' Fue
descubierto por el cientifico britdnico William Wollaston en 1804 al aislarlo de una
aleacién natural de platino disuelta en agua regia.*> Wollaston propuso designar a este
nuevo metal como paladio en base al nombre dado al asteroide Pallas, que habia sido
descubierto pocos afios antes y que inicialmente habia sido considerado como un
planeta.?**! Los mayores yacimientos de este metal se encuentran en Rusia, aunque
también existen importantes yacimientos en Sudafrica, Canada y Estados Unidos,
alcanzando una produccién mundial en 2015 de 18000 Kg.**

Las principales propiedades fisicoquimicas del Pd se encuentran resumidas en la Tabla
1.1, aunque se puede destacar que es maleable, resistente a la accidn del aire a elevadas
temperaturas y también al agua a cualquier temperatura. Ademas, se puede disolver en
disoluciones altamente acidas de acido clorhidrico, nitrico o sulfirico, aunque lo hace
con mayor facilidad empleado agua regia (mezcla de acido clorhidrico y nitrico).#4!

10
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Tabla 1. 1. Principales propiedades fisicoquimicas del Pd. 404

Entrada Propiedad Valor
1 Ndmero atémico 46
2 Masa atémica 106.42
3 Configuracién electrénica [Kr] 4d10
4 Estado de oxidacion 0,+1, +2, +3, +4
5 Electronegatividad 2.2
6 Radio metalico (pm) 137
7 T. de fusion (° C) 1554.9
8 T. de ebullicién (° C) 2990
9 Densidad (g/mL) 11.997

%valor medido a 20 °C.

1.3.2. Principales usos del Pd

El Pd se utiliza principalmente en los catalizadores de vehiculos para controlar las
emisiones de gases contaminantes de sus motores, aunque también es ampliamente
utilizado en el sector industrial para la fabricacién de componentes eléctricos.** Ademas,
las aleaciones de Pd y Au se utilizan en algunos procesos de restauracion dental o en
joyeria, gracias al uso del conocido como “oro blanco”.** Por otra parte, la gran
permeabilidad del Pd con el hidrégeno (a temperatura ambiente puede adsorber hasta
900 veces su volumen de Hz) permite que se utilice para la purificacién de este gas.*®
Esta enorme capacidad para adsorber Hz2 también la tiene para el CO, lo que ha llevado

al desarrollo de sensores basados en Pd para la deteccidn de estos dos gases.**

Sin duda, una de las principales aplicaciones del Pd es su uso en catalisis, siendo un tema
de gran interés actual. Dado que la esta tesis doctoral se va a centrar en el estudio del

11
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Pd como catalizador en reacciones de interés en quimica fina, a continuacién se
comentaran algunos de los principales avances que se han hecho en este sentido.

1.3.2.1. Pd como catalizador en quimica fina

En los ultimos afios el precio del Pd ha aumentado considerablemente, sin embargo las
propiedades fisicoquimicas de este metal le confieren la capacidad de mediar una gran
variedad de procesos quimicos. Asi el Pd, ya sea formando parte de catalizadores
homogéneos o heterogéneos, ha sido y posiblemente sera, una herramienta
fundamental para la obtenciéon de productos de gran importancia en quimica fina,
destacando por ejemplo la obtencién de compuestos farmacéuticos, agroquimicos y
otros productos de interés para la industria.**~>° Ademas, el desarrollo de protocolos
cataliticos eficientes que utilicen bajas cargas de Pd y que, ademas estén basados en
catalizadores heterogéneos, facilmente reciclables y reutilizables, es un enfoque muy
valido para mitigar los elevados precios actuales de este metal. Encontrar alternativas al
uso del Pd es otra estrategia que probablemente tenga menos oportunidad de éxito,
dada la enorme capacidad de este metal para mediar importantes trasformaciones que
no se podrian hacer de otra manera.

Aunque se han descrito multitud de relevantes procesos catalizados por Pd,*> sus
principales usos son los que aparecen resumidos en la Figura 1.4. Asi, las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por Pd supusieron una revolucion en el mundo de la
catdlisis, al poder acceder a moléculas inaccesibles hasta ese momento mediante la
creacion de nuevos enlaces C-C.>%*? Ademads, este metal ha sido muy utilizado como
catalizador de reacciones de hidrogenacién® o de oxidacién®* de diferentes grupos
funcionales, siendo de especial interés el desarrollo de catalizadores que median
selectivamente estas reacciones sobre partes concretas de las moléculas sin afectar a
otras. También se ha hecho un enorme avance en el desarrollo de catalizadores
altamente eficientes capaces de promover reacciones deshidrogenativas o de préstamo
de hidrégeno® asi como isomerizaciones.>® Dada la gran apetencia del Pd por el CO, no
es de extrafar que se hayan descrito una gran variedad de procesos de
hidroformilacién®’ o de carbonilacion®® mediados por este metal, permitiendo acceder
a compuestos de gran interés. Por ultimo, aunque no menos importante, también se
han reportado un sinfin de trabajos en los que el Pd se ha utilizado como catalizador de
reacciones de cicloadicidn,>® ciclopropanacién® o de procesos radicalarios,®* pudiendo
acceder a interesantes productos.
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Acoplamientos
cruzado

Reacciones radicalarias I Hidrogenaciones

Ciclopropanaciones \ ’ Oxidaciones
Cicloadiciones I l ‘ Deshidrogenaciones

Carbonilaciones

Isomerizaciones

Hidroformilaciones
Figura 1. 4. Principales usos de Pd como catalizador en reacciones de quimica fina

Dado nuestro interés en el desarrollo de protocolos mds respetuosos con el medio
ambiente que permitan acceder a productos de interés en quimica fina, nos planteamos
utilizar la catalisis heterogénea como medio para conseguir este objetivo. Ademas,
teniendo en cuenta el enorme potencial catalitico del Pd, decidimos basar nuestros
catalizadores en este metal.
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Capitulo 2. Objetivos

El objetivo general de la presente tesis doctoral es el disefio de catalizadores

heterogéneos multifuncionales basados en Pd que sean activos en reacciones de interés

en quimica fina, ademas de estables y reutilizables. Asi, este objetivo general se concreta

en los siguientes objetivos especificos:

1.

Sintetizar varios materiales basados en nanoagregados de Pd estabilizados
sobre 6xidos metalicos como soporte, con el fin de determinar cudl de ellos
posee las propiedades acido - base idoneas para la obtencién de un catalizador
altamente activo y eficiente en la sintesis de imidazol-2-onas mediante una
ciclacion deshidrogenativa entre ureas y 1,2-dioles.

Desarrollar diferentes nanomateriales de Pd estabilizados sobre matrices
solidas basicas como soporte, para obtener un catalizador eficiente que medie
la sintesis de N,3-propiolamidas sustituidas a través de la aminocarbonilacion
oxidativa de alquinos terminales con aminas secundarias, siendo
especialmente interesante el empleo de aminas aromaticas, en presencia de
CO/0a.

Sintetizar complejos de Pd coordinados con ligandos nitrogenados planos e
inmovilizarlos sobre diferentes matrices grafénicas mediante interacciones no
covalentes, con el fin de obtener materiales hibridos constituidos por especies
aisladas de Pd. A continuacién, los complejos y los materiales hibridos de tipo
grafeno se ensayaran como potenciales catalizadores en la reaccién de semi-
hidrogenacion de alquinos, y se evaluara el efecto que tiene el soporte sobre la
actividad catalitica de los complejos en la reaccién estudiada.

Todos los materiales sintetizados se caracterizaran adecuadamente para poder
identificar cudl es la especie activa de la reaccidn y hacer estudios de relacion
estructura - actividad. Ademas, se evaluard la estabilidad y robustez de los
sistemas heterogéneos desarrollados y se determinara si son reutilizables.

Las condiciones de reaccidn de todos los procesos cataliticos se optimizaran
convenientemente con el fin de alcanzar resultados éptimos en cada uno de
ellos. Por otro lado, se hardn los estudios mecanisticos pertinentes para poder
proponer un mecanismo de reaccidn plausible y se evaluara el alcance sintético
de los procesos mediante la evaluacidn de la generalidad de las reacciones.
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3.1. Consideraciones generales

Los reactivos de partida, disolventes y cualquier otro tipo de compuesto organico que
se han utilizado para el desarrollo de esta tesis doctoral han sido obtenidos
generalmente de casas comerciales y se han utilizado sin llevar a cabo ningln tipo de
proceso de purificacion adicional, a no ser que se indique lo contrario. Lo mismo aplica
al caso de los materiales cataliticos empleados procedentes de casas comerciales. Los
compuestos organicos que se han sintetizado, ya sea para utilizarlos como reactivos de
partida o para el estudio de la generalidad de las reacciones, y los materiales cataliticos
desarrollados, aparecen caracterizados junto con el procedimiento experimental que se
ha seguido para su obtencién.

3.2. Técnicas instrumentales

A continuacién, se detallan las técnicas utilizadas para llevar a cabo el seguimiento de
las reacciones, la caracterizacion de los compuestos organicos obtenidos, la
caracterizacion de los materiales cataliticos y el andlisis de las especies activas.

Cromatografia de gases (GC): Esta técnica se ha utilizado principalmente para calcular

las conversiones y rendimientos de las reacciones, asi como para los estudios cinéticos
de las mismas. Las conversiones y rendimientos se han calculado utilizando el método
del patrén interno, afiadiendo para ello una cantidad conocida desde el principio de la
reaccion de un compuesto patron que no se consume durante el proceso. Tras analizar
mediante GC las alicuotas de la mezcla de reaccidon, se obtienen las areas
cromatograficas del patrén interno y del analito, y a partir del factor de respuesta del
analito (calculado previamente mediante una recta de calibrado) se obtiene la
concentracion de este compuesto en la muestra analizada. Generalmente, los
compuestos utilizados como patrén interno han sido el n-dodecano o n-hexadecano. Las
medidas se han realizado en dos cromatdgrafos diferentes: a) equipo Bruker 430-GC
equipado con una columna HP-5MS (25 m x 0.25 mm x 0.25 pum) cuya fase estacionaria
contiene un 5% de fenilmetilsilicona y b) equipo Varian 3900 equipado con una columna
SAPIENS 5-MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 pum).

Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS): Esta técnica se

ha utilizado para determinar y caracterizar los productos que se forman en las
reacciones estudiadas en base a la fragmentacion de sus iones moleculares (huella
dactilar de la molécula) por comparacion con una base de datos. Estos analisis se han
hecho utilizando un cromatégrafo de gases Agilent 6890 Network equipado con una
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columna HP-5MS (30 m x 0.32 mm x 0.25 um) acoplado a un detector selectivo de masas
Agilent 5973 Network.

Espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS): Esta técnica se ha utilizado para

obtener la masa exacta de los compuestos quimicos aislados con una precision de
0.0001 uma. Las medidas se han realizado con un equipo Waters XEVO QTOF MS
equipado con una columna ACQUIM UPLC BEH C18 (1.7 mm x 2.1 mm x 100 mm).

Resonancia magnética nuclear (RMN): Los analisis hechos en fase liquida se han utilizado

principalmente para caracterizar los compuestos organicos y los complejos de Pd
sintetizados. Esta técnica también se ha empleado con fines cuantitativos para calcular
el rendimiento de los productos obtenidos en la reaccidn de semihidrogenacién de
alquinos. En este caso, los rendimientos se han calculado utilizando una cantidad
conocida del patrén interno 1,3,5-trimetoxibenceno (TMB), y teniendo en cuenta las
areas correspondientes a las sefales de hidrégeno del patréon interno TMB asi como de
sefiales de 'H claramente identificadas en el compuesto a analizar, siempre
considerando el numero de hidrégenos correspondientes a cada sefial. Los espectros de
RMN de *H, 13C, °F y DEPT se han adquirido con un espectrémetro Bruker Avance de
300 o 400 MHz empleando como disolvente el CD3CN (acetonitrilo deuterado), cuyas
sefiales caracteristicas se observan a  1.94 para el RMN de 'Hy 8 1.32 y 118.26 para el
RMN de *3C, CDCls (cloroformo deuterado) cuyas sefiales caracteristicas se observan a &
7.26 para el RMN de H y § 77.16 para el RMN de 3C, o DMSO-ds (dimetilsulféxido
deuterado) cuyas sefiales caracteristicas se observan a § 2.50 para el RMN de H y &
39.52 para el RMN de *3C. Los valores de desplazamiento quimico (8) se dan en partes
por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en hercios (Hz). Las abreviaciones
utilizadas en los informes de los experimentos de RMN son: s, singlete; d, doblete; t,
triplete; g, cuadruplete; m, multiplete. Por otra parte, los analisis de RMN de ?’Al en fase
solida se han utilizado para la caracterizacion de los materiales de tipo Layered Double
Hydroxide (LDH) o sus derivados. Estos andlisis se han adquirido con un espectrémetro
Bruker AV 11l HD 400 equipado con una sonda de 3.2 mm con una frecuencia de rotacion
de la muestra de 20 KHz. Como referencia secundaria se utilizé [AI(NOz)3-9 H,0] (0 ppm).

Analisis elemental (AE): Esta técnica se ha utilizado para calcular el porcentaje de C, H,

N y S de los diferentes materiales cataliticos y de los complejos de Pd utilizando un
analizador Fisons CHNS.

Anaélisis _termogravimétrico (TGA): Esta técnica se ha utilizado para analizar la

descomposicidon y la desorcion de moléculas de los materiales cataliticos con la
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temperatura. Los analisis se han realizado en aire con un analizador térmico Netzsch STA
449 F3 Jupiter, calentando las muestras con una rampa de 10 °C/min.

Difraccidn de rayos X en polvo (PXRD): Esta técnica se ha utilizado para caracterizar los

catalizadores heterogéneos. Las medidas fueron realizadas en geometria Bragg-
Brentano utilizando un difractdmetro CUBIX de PANalytical equipado con un detector
PANalytical X’Celerator, empleando una radiacion de rayos X de Cu Ko, y con un rango
de medida desde 2.0° hasta 90.0° (246).

Espectroscopia atdmica de emision por plasma de induccién acoplada (ICP-AES): Esta

técnica se ha utilizado para determinar el contenido metadlico de los catalizadores sélidos
después de disgregarlos en disoluciones acuosas con mezcla de acidos (HCl, HNOs y
H2S04) utilizando un espectrémetro de emisidn de fuente de plasma de induccidn Varian
715-ES.

Espectroscopia fotoelectrdnica de rayos-X (XPS): esta técnica se ha utilizado para

estudiar la naturaleza quimica de la superficie de los catalizadores obtenidos,
principalmente se ha empleado para determinar el estado de oxidacion del metal activo
y los tipos de enlaces de la superficie de los materiales. Los andlisis se hicieron con un
espectrémetro SPECS equipado con un analizador multicanal Phoibos 150 MCD-9
empleando una irradiacién no monocromatica Mg Ka (1253.6 eV) o Al Ko (1486.6 eV),
manteniendo una energia de paso constante en el analizador de 30 eV, una potencia de
rayos X de 100 W y una presién de trabajo de 10 mbar. Durante el procesamiento de
los datos, los valores de energias de enlace (BE) se referenciaron al pico Cls (284.5 eV).
Para el tratamiento de los datos se utilizé el software Casa XPS.

Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR): Esta técnica se ha utilizado

para caracterizar los complejos de Pd y los materiales de tipo grafeno, diluyendo una
pequeia cantidad del sélido a analizar en bromuro de potasio (KBr) para posteriormente
formar una pastilla. Las medidas se han hecho en un espectrémetro Thermo Nicolet
iS10.

Espectroscopia Raman: Esta técnica se ha utilizado para la determinacion de

nanoparticulas de PdO de tamafio inferior a 4 nm en los materiales empleados como
catalizadores en la reaccion de ciclacion deshidrogenativa entre ureas y dioles, y en la
caracterizacion de los catalizadores basados en materiales de tipo grafeno. Las medidas
se han realizado con un equipo Renishaw Raman (“Reflex”) equipado con un detector
CCD y utilizando una radiacidn de ldser monocromatica de 325, 514 y 785 nm.
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Espectroscopia ultravioleta-visible de absorcidn (UV-vis): Esta técnica se ha utilizado

para caracterizar los complejos de Pd y los catalizadores basados en materiales de tipo
grafeno. Las medidas se hicieron en un espectrofotémetro Cary 50 Bio empleando una
celda de cuarzo de 1 cm de camino dptico.

Reduccién a temperatura programada (TPR): Esta técnica se ha utilizado para estudiar

la reducibilidad del metal en los materiales cataliticos heterogéneos, asi como para
estudiar las propiedades rédox de los mismos. Las medidas se hicieron con un equipo
Micromeritics AutoChem 2910 acoplado a un detector de conductividad térmica (TCD),
utilizando en cada analisis 50 mg de muestra e incrementando la temperatura desde
temperatura ambiente hasta 900 °C con una rampa de calentamiento de 10 °C/min bajo
una corriente de 10% H2z/Ar (% en volumen) con un flujo constante de 50 mL/min. Como
pretratamiento, todas las muestras se mantuvieron durante 15 minutos bajo atmdsfera
de Ar a temperatura ambiente.

Desorcion de amoniaco a temperatura programada (TPD-NHs): Esta técnica se ha

utilizado para estudiar las propiedades acidas de los materiales cataliticos
heterogéneos. Las medidas se hicieron con un equipo Micromeritics Autochem I
acoplado a un detector de conductividad térmica (TCD) y conectado a un espectrémetro
de masas Omnistar. Las muestras (100 mg) se sometieron a una etapa de pretratamiento
calentdndolas desde temperatura ambiente hasta 450 °C bajo flujo de He. Una vez
atemperadas las muestras a 100 °C, se inicidé la etapa de adsorciéon de NHsz a esta
temperatura seguida de una etapa de limpieza bajo flujo de He para eliminar el NH3
adsorbido fisicamente por los materiales. Finalmente, la desorcion de NHsz a
temperatura programada se hizo calentando las muestras desde 100 °C hasta 700 °C con
una rampa de calentamiento de 10 °C/min.

Desorcion de didxido de carbono a temperatura programada (TPD-CO»): Esta técnica se

ha utilizado para estudiar las propiedades bdsicas de los materiales cataliticos
heterogéneos. Las medidas se hicieron con un equipo Micromeritics Autochem I
acoplado a un detector de conductividad térmica (TCD) y conectado a un espectrémetro
de masas Omnistar. Las muestras (100 mg) se sometieron a una etapa de pretratamiento
calentandolas bajo flujo de He desde temperatura ambiente hasta 450 °C en el caso de
los catalizadores utilizados en la reaccion de ciclacidon deshidrogenativa entre ureas y
dioles, o hasta 100 °C en el caso de los catalizadores basados en LDH o sus derivados.
Una vez atemperadas las muestras a 50 °C, se inici6 la etapa de adsorcién de CO: a esta
temperatura seguida de una etapa de limpieza bajo flujo de He para eliminar el CO:
adsorbido fisicamente por los materiales. Finalmente, la desorciéon de CO: a
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temperatura programada se hizo calentando las muestras desde 50 °C hasta 900 °C con
una rampa de calentamiento de 10 °C/min.

Isotermas de adsorcidn-desorcidn: Esta técnica se utilizd para medir el area superficial

de los materiales cataliticos heterogéneos. Antes de iniciarse el analisis, las muestras se
sometieron a alto vacio (10 torr) a 70 °C durante 24 horas, y posteriormente se
adsorbid N2 a -196 °C. Las medidas se hicieron en un equipo Micromeritics ASAP2420 y
se empled el método de Brunauer-Emmett-Teller (BET) para calcular el area superficial
a partir de la isoterma de adsorcidn.

Quimisorcién de CO: Esta técnica se utilizé para estimar la dispersion del Pd en los

materiales cataliticos heterogéneos empleados en la reaccion de acoplamiento
deshidrogenativo de ureas y 1,2-dioles utilizando el método de la doble isoterma. Para
ello, antes de la etapa de adsorcion de CO, las muestras (300 mg) se redujeron in situ a
200 °C durante dos horas bajo flujo de hidrégeno puro. Tras la reduccién, las muestras
se desgasificaron a 1333 x 103 Pa durante dos horas a la temperatura de reduccidn, y
luego se atemperaron hasta 25 °C y se mantuvieron a esta temperatura durante una
hora. A continuacién, se suministré CO puro y la primera isoterma de adsorciéon fue
medida (es decir, el CO total adsorbido). Tras la evacuacidn del CO a 35 °C, la segunda
isoterma se midié (es decir, el CO adsorbido reversiblemente) y la cantidad de CO
quimisorbido por las muestras se calculé a partir de la diferencia entre estas dos
isotermas. El rango de presidn estudiado fue de 0.511 x 10* Pa. La dispersion del Pd en
las muestras se calculd a partir de la cantidad de CO adsorbido irreversiblemente,
asumiendo una estequiometria de Pd/CO igual a 1. Las medidas se hicieron con un
equipo Quantachrome Autosorb-1C.

Microscopia electrénica de transmisién de alta resolucion (HRTEM) y microscopia

electrénica de transmisidon de escaneo de alta resolucién (HRSTEM): Estas técnicas se

han utilizado para caracterizar morfoldégicamente los catalizadores heterogéneos, para
calcular el tamafio de las nanoparticulas metalicas soportadas en ellos, asi como para
estudiar su dispersion y homogeneidad. Las medias se hicieron en un equipo JEOL JEM
2100F a 200 kV del servicio de microscopia de la Universitat Politécnica de Valencia.

La purificacién de los compuestos organicos sintetizados se ha hecho mediante
cromatografia en columna y recristalizacidn, segun se indique. Para la cromatografia en
columna se ha usado principalmente silice, con un darea superficial de 230 m?/g, o
alimina neutra, con un area superficial de 205 m?/g, y la mezcla de disolventes
correspondiente (generalmente hexano y acetato de etilo). Todos los compuestos
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obtenidos se han analizado mediante GC-MS, RMN (*H, 13C, '°F, DEPT, etc.) y HRMS, y
siempre que ha sido posible se han comprobado los resultados obtenidos con los datos
descritos en la bibliografia.
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4.1. Introduccion

Los heterociclos nitrogenados son un tipo de compuestos altamente relevantes en
quimica organica. De hecho, este tipo de heterociclos forman parte de la estructura de
muchos de los compuestos clave en la industria de la quimica fina, como son los
farmacos o los agroquimicos. Es de destacar que alrededor del 59% de los farmacos
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos contienen al
menos un heterociclo nitrogenado en su estructura,* por lo que el desarrollo de nuevas
metodologias para la sintesis de estos heterociclos, que cumplan con los principios de la
quimica verde, es uno de los objetivos actuales mas importantes dentro de la quimica
orgdanica y de la catalisis.

En los ultimos afios, se ha hecho un gran esfuerzo para desarrollar nuevos métodos que
permitan obtener heterociclos de una manera mas sostenible.? Este problema se ha
abordado desde diferentes angulos como por ejemplo el de la catdlisis empleando
catalizadores basados en metales de transicién no nobles,® organocatalizadores,*
fotocatalizadores® o electrocatalizadores.® También se ha hecho un esfuerzo
considerable en el desarrollo de metodologias cataliticas que empleen fuentes de

78 o productos de partida

energia alternativas como el empleo de microondas,
accesibles tales como el CO>,° CO o sus sustitutos en reacciones de carbonilacién.'® A su
vez, es destacable el desarrollo de metodologias cataliticas alternativas a las clasicas en
quimica organica como pueden ser las reacciones de funcionalizacién C-H,'! o el
desarrollo de metodologias deshidrogenativas en las cuales nos centraremos en este

capitulo.

4.1.1. Procesos de préstamo de hidrégeno o deshidrogenacion sin aceptor para la
sintesis de N-heterociclos

Los procesos deshidrogenativos o de tipo transferencia de hidrégeno mas relevantes
son las reacciones de préstamo o autotransferencia de hidrégeno (borrowing hydrogen,
BH)?>® y las reacciones de deshidrogenacién sin aceptor (acceptorless
dehydrogenation, AD).>%5 Este tipo de procesos son muy interesantes ya que permiten
convertir fundamentalmente alcoholes, y en algunos casos también aminas, en buenos
electréfilos ya que implican un primer paso en el que generalmente un catalizador
basado en especies metdlicas es capaz de deshidrogenar un alcohol para dar lugar a un
compuesto carbonilico y un hidruro metalico. Este compuesto carbonilico en presencia
del nucledfilo adecuado puede dar lugar a una reaccién de condensacidn que bien da
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lugar a un producto insaturado que puede seguir reaccionando (AD), o puede
hidrogenarse con las especies metal-hidruro generadas en el primer paso (BH). En
ambos procesos conseguimos construir nuevos enlaces C-N, C-C o incluso C-S con una
gran economia atdmica y sin necesidad del empleo de aditivos en cantidades
estequiométricas o del uso de O2 como oxidante. El Unico subproducto generado en
estos procesos es H20 vy, en el caso de la AD también H,.1>131921 por supuesto, todas
estas ventajas han llamado la atencion de la comunidad cientifica, y en los Ultimos afios
se han descrito un gran numero de ejemplos basados en estas metodologias para la
obtencion de heterociclos tanto mediante estrategias inter- o intramoleculares

20,22,24,25 23,24

utilizando catalizadores tanto homogéneos como heterogéneos.

En la Figura 4.1 pueden observarse los mecanismos de los procesos de HB y AD entre
alcoholes y aminas con mas detalle. En el caso de la reaccion de HB (Figura 4.1, a) en un
primer paso el catalizador deshidrogena al alcohol de partida (l) al correspondiente
compuesto carbonilico (ll), el cual reacciona a continuacidn con una amina (lll) mediante
una reaccién de condensacion, generando como intermedio del proceso Ia
correspondiente imina (IV). Los hidruros sustraidos por el catalizador al principio del
proceso se transfieren a la imina intermedia (IV) para obtener, finalmente, como
producto la amina alquilada (V), generandose Unicamente agua como producto
secundario de la reaccién.'® De una manera similar, la reaccién de AD (Figura 4.1, b)
empieza de la misma forma que el proceso de BH dandose la deshidrogenacién del

a) b)
? o ? 0 Dt

R Mo T T
[}

/
A\K

N |
Condensacion R R I o : [\
R o R N i Productoo !
’ \ W {_intermedio, }
R'NH, @
RINH, @ n

Reacciones de
ciclacién

)

Figura 4. 1. Mecanismos propuestos para las reacciones de a) préstamo de hidrégeno (BH) y b)
deshidrogenacion sin aceptor (AD), ejemplificados mediante la reaccién entre un alcohol y una amina.
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alcohol (1) seguida de la condensacién para formar la imina (IV). Sin embargo, en este
caso, o bien el proceso se detiene en la imina (V) que puede ser aislada del medio, o
bien este compuesto puede seguir participando en reacciones de ciclacidn inter- o
intramoleculares para dar lugar a compuestos aromaticos. En este caso, los hidruros
metalicos generados en el primer paso dan lugar a la generacidon de hidrégeno
molecular, que junto el agua liberada tras la condensacién son los unicos productos
secundarios. 2

Dado el interés que presentan los compuestos aromaticos de tipo N-heterociclo y la
importancia de disefiar metodologias sostenibles para su sintesis, se ha despertado un
gran interés por desarrollar metodologias de tipo AD para sintetizar estos compuestos.
Los primeros ejemplos de AD para la obtencion de heterociclos nitrogenados fueron
descritos por el grupo de Watanabe a finales de la década de los afios 80 del siglo
pasado. En estos trabajos, utilizaban como catalizador el complejo de [RuClz(PPhs)s]
(Figura 4.2) y se pudieron obtener quinolinas,?® indoles,?” benzo-azoles?® e imidazol-2-
onas.? Inspirados por estos ejemplos pioneros, mds recientemente otros grupos de
investigacion han desarrollado otros complejos de Ru mas eficientes para la obtencién
de indoles,*® péptidos,®* pirazinas®' o pirroles,3>=* desatacando en este campo las
aportaciones hechas por los grupos de investigacién del Prof. Milstein y del Prof. Beller.
Asi mismo, también destaca la aportacion a este campo que han hecho los grupos de
Grigg, Madsen, Fang y Kempe desarrollando complejos de Ir para obtener indoles,
derivados de la benzoquinolina,3 quinazolinonas® vy pirroles® mediante estas
metodologias deshidrogenativas sin aceptor (Figura 4.2). En los ultimos afios, se ha
realizado un gran esfuerzo en el campo de la catdlisis homogénea para desarrollar
catalizadores basados en metales de transicion no nobles, activos para estos procesos
de obtencion de heterociclos nitrogenados. De esta manera, se ha logrado llevar a cabo
exitosamente la sintesis de pirroles, piridinas, pirimidinas, pirazinas, quinolinas,
quinoxalinas, quinazolinas, tetrahidroquinolinas, dihidroquinolinonas, etc., utilizando,
por ejemplo, complejos de Co3**?y Mn,***¢destacando las aportaciones hechas en este
ambito por los grupos de investigacion de Milstein, Kirchner, Kempe o Kundu.

Aungque estas metodologias de AD utilizando los catalizadores homogéneos comentados
han resultado muy efectivas, el uso de este tipo de sistemas cataliticos presenta grandes
desventajas desde el punto de la sostenibilidad. Los complejos utilizados como
catalizadores resultan muy dificiles de reutilizar, ademas generalmente estdn
constituidos por ligandos sofisticados y poco estables, y necesitan de la adicion de bases
en cantidades cataliticas o estequiométricas. Estos inconvenientes han motivado a la
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Watanabe (1987 - 1991): Milstein (2011): Beller (2013):
Quinolinas, Indoles, Benzo-azoles Péptidos y pirazinas Pirroles
e imidazol-2-onas
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Me\,;Me
o~ Me
H P _Me / Me
N N'R'/ e Cl—Ru
P—FRuC, Y~co Me cl TN
/ i cl
Me Ru—_Cl
Me/, \<Me /
~"Me
Me" e Me Me
3 Me
Grigg (2007), Madsen (2010) y Fang (2011): Kempe (2013): Milstein (2016):
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Kirchner (2016): Kempe (2017): Kundu (2022):
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Figura 4. 2. Principales complejos utilizados para la obtencidon de heterociclos nitrogenados mediante
reacciones de AD.

comunidad cientifica a la busqueda de materiales sélidos nanoestructurados capaces de
actuar como catalizadores en la reaccién de AD para sintetizar N-heterociclos.>? Asi,
se ha logrado obtener heterociclos tan relevantes como benzimidazoles,*’

49-54 52,54,56-58 quinoxalinas47,59 o)

(aza)indoles, pirimidinas,®® (tetrahidro)quinolinas,
quinazolinas® empleando materiales nanoestructurados como por ejemplo [Pd/C],
[Pd/SiO2], [Pt/Al>0s], [Pt/H-Betal, [Pt/Ce0:], [Ru/C], [Ru/Ce0z2], [Ru/Pr20s], [Ag/Al>03],
[Au/LDH], [Ir/TiO2], [Co/C], etc. La utilizacién de estos materiales como catalizadores
ofrece la ventaja de su potencial reutilizabilidad. Ademas, en muchos casos, un disefio

fino de la estructura de estos catalizadores permite que se puedan obtener materiales
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nanoestructurados multifuncionales que eviten la utilizacién de aditivos basicos,
tipicamente empleados en los procesos de AD con catalizadores homogéneos.

4.1.2. Sintesis de imidazol-2-onas

Los compuestos ciclicos de cinco miembros derivados de las ureas, tales como las
imidazolonas y las imidazolidinonas, son heterociclos nitrogenados de gran importancia
ya que estan presentes en la estructura de farmacos comercializados en la actualidad

6263 y sertindol® (Figura

como el cardioténico enoximona®! o los antipsicéticos pimozida
4.3). Ademas, la estructura de imidazol(idin)ona estd también presente en productos
naturales como la biotina o vitamina B7,%°> en el compuesto con actividad antitumoral
dibromofakellstatina,®® y en moléculas con actividad antibacteriana® o antiviral®® (Figura
4.3).

Pt T
1 Ry on-R RoN“ON-R
¢+ R R R R 3
i Imidazol-2-ona Imidazolidin-2-ona 1

o
H
N>:o HI\SNIN

H . .
g NH s, Biotina
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/\/\/\ O ‘ _ o
Anti enterovirus E71 /\
Ho,c” N NWNHR

N O Br
F Br.
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N HN

=0 =
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H H
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Figura 4. 3. Compuestos derivados de imidazol(idin)ona empleados como medicamentos o con actividad
bioldgica.
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Dada la gran relevancia de las imidazol-2-onas, aparte de las metodologias clasicas no
cataliticas previamente conocidas,®7! en las dos Gltimas décadas se han desarrollado
diferentes protocolos cataliticos para su obtenciéon (Esquema 4.1). Entre estos
protocolos se puede destacar la hidroaminacién de ureas propargilicas utilizando
principalmente catalizadores de Ag’>7*y Au (Esquema 4.1, a)’*7® 0 empleando BEMP
como organocatalizador.”” Otra metodologia catalitica que se ha descrito para la sintesis
de imidazolonas es la diaminacién de olefinas terminales’ y de cetonas arilicas’® con
diaziridinonas catalizada por Cu (Esquema 4.1, b). También se puede destacar, por el
hecho de ser una metodologia directa, la carbonilacion de diaminas catalizada por Pd, &
W8 o [DBUH][OAC]®? (Esquema 4.1, c), asi como la reaccién entre aminas primarias y
carbamatos ciclicos catalizada por el complejo de [Pd(PPhs)4] (Esquema 4.1, d).8% Otros
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Esquema 4. 1. Procedimientos cataliticos descritos para la obtencidn de imidazol-2-onas.
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métodos cataliticos que se han descrito para la sintesis de estos heterociclos se basan
en la reaccion de transanulacién de triazoles con isocianatos catalizada por Rh (Esquema
4.1, e)®y el acoplamiento reductivo de hidantoinas con benzofenonas catalizada por Ti
(Esquema 4.1, f).%

A pesar de la buena aplicabilidad de todos estos procedimientos a escala de laboratorio,
pueden sefialarse importantes desventajas tales como la necesidad de emplear
compuestos caros, sofisticados o poco estables en condiciones ambientales, que utilizan
catalizadores homogéneos o precisan de la adicién de aditivos o de ligandos caros y
sensibles. En este contexto, el desarrollo de metodologias cataliticas que permitan
acceder a imidazolonas a partir de reactivos simples, accesibles y estables como las
ureas y los 1,2-dioles mediante procesos de condensacion acoplados a reacciones de
deshidrogenacién, tales como la AD, es de gran interés.

Como pionero en esta materia, el grupo de Watanabe describid en el afio 1992 la
formacion de hasta seis imidazolonas diferentes con buenos rendimientos a partir de
ureas y 1,2-dioles mediante un proceso de AD.?° Esta metodologia utiliza el catalizador
homogéneo de [RuCl2(PPhs)s] (Esquema 4.2, a) y constituia el Unico ejemplo de AD
aplicada a la sintesis de imidazol-2-onas hasta la elaboracidn de esta tesis.

a) Catalizador de Ru homogéneo

Watanabe (1992) e}
(0]
R g HO O [RUCI,(PPhs)s] (4 mol%) Rt,\l\)Ll,\rw
NN 2 3 o =
NN R?2 R THF, 180 °C B
R' = alquilo R?, R® = H, alquilo 6 ejemplos
(20 - 79%)
b) Catalizador de Ru homogéneo
Beller (2016)
o) [Ruz(CO)12] (2 mol%)
R Jj\ . HO\ - /OH dppf (6 mol%) HN\ /O
N NH R2 RO 1,4-dioxano, 150 °C b—d
RZ RS
R' = H, alquilo, R2 = H, alquilo, arilo, bencilo 15 ejemplos
arilo, bencilo R3 = alquilo, arilo (42 -76%)

Esquema 4. 2. Reacciones descritas en la bibliografia para la obtencion de a) imidazolonas y b) oxazolidinonas
mediante procedimientos de ciclacién deshidrogenativos entre ureas y 1,2-dioles.
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Muy relacionada con esta reaccion, en el afio 2016 el grupo de Beller reporto la sintesis
de oxazolidinonas a partir de ureas y 1,2-dioles utilizando como catalizador una
combinacién de [Rus(CO)12] y la fosfina dppf.8¢ En esta reaccién se daba un primer paso
de sustitucion nucleofilica entre la molécula de urea y el 1,2-diol, en el cual el alcohol
actuaba como nucledfilo, seguida de un proceso de BH. Mediante esta metodologia se
obtuvieron de hasta 15 oxazolidinonas diferentes con buenos rendimientos a partir de
ureas y dioles vecinales, llegando a explorar también la versién asimétrica de la reaccidn
(Esquema 4.2, b).

4.1.3. Sintesis de N-heterociclos mediante procesos de AD partiendo de dioles y/o
ureas mediada por catalizadores heterogéneos

En el contexto de los procesos de préstamo de hidréogeno (BH) o condensaciones
deshidrogenativas sin aceptor (AD), la activacion deshidrogenativa de dioles acoplada a
reacciones de condensacion resulta una estrategia muy interesante para la obtencién
de heterociclos. Los dioles son compuestos con un gran potencial en este sentido ya que
presentan dos puntos de anclaje y, por tanto, tienen una estructura muy favorable para
obtener compuestos ciclicos. Dado nuestro interés por obtener heterociclos aromaticos
de tipo imidazolona mediante metodologias de AD/BH que impliquen el uso de
catalizadores heterogéneos, en este apartado se va a hacer una revisién de los métodos
descritos para obtener N-heterociclos que cumplan estas caracteristicas.

Asi, en el drea de la catélisis heterogénea se han descrito un nimero escaso de ejemplos
que impliquen la activacién deshidrogenativa de dioles para la obtencion de heterociclos
nitrogenados. En este contexto, destaca principalmente el trabajo del grupo de
Ballesteros-Garrido, en el que se ha estudiado en profundidad esta metodologia para la
obtencion de heterociclos nitrogenados tan relevantes como los (aza)indoles (Esquema
4.3)°%54 y las (tetrahidro)quinolinas (Esquema 4.4),°? partiendo de 1,2 o de 1,3-dioles,
respectivamente y de aminas aromaticas. En estos trabajos utilizan catalizadores
basados en [Pd/C] o [Pt/Al,03] junto con Zn o ZnO como aditivo necesario para activar
los dioles en la reaccién de deshidrogenacién. Es de destacar que se consigue hacer
reaccionar dioles tan desactivados como el etilenglicol o el 1,3-propanodiol. Ademas, en
algunos casos es necesaria la adicion de p-TSA (acido p-toluenosulfénico) para favorecer
el proceso de condensacidn y asi obtener el heterociclo nitrogenado deseado.
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Abarca & Ballesteros (2012)

X
_ N
a) N —

[Pd/C] (7 mol%), Zn (3 equiv.) R R
Etilenglicol/H,0 (10/5 mL) fl e
150 °C, 70 h %)
’ R:H

Ballesteros-Garrido (2018)

ot N R
1 N

_— N,Rz R1®R
b) H Z N

[Pt/Al,03] (1.7 mol%), ZnO (4.5 mol%) R,
Etilenglicol, 175 °C, 24 h 13 Ejemplos
(23 - 95%)
R: H

Ballesteros-Garrido (2021) @9

\
v

e
,,,,,,,,,,,,, X g
1 R RN
‘ R
HO OH ! Ay Re PR
1|c) R
. 0, 0, 2
' || [PUAIO;] :3/74 w:lg , 52no|5;1.5 mol%) 14 Ejemplos
1,2-Dioles ! p- 20 (5 mol%) (23 - 99%)

””””””” ‘ NMP, 175°C, 16 -45 h R: A partir de 2,3-butanodiol o
1,2-ciclohexanodiol (2 equiv.)

Iz

Ballesteros-Garrido (2021)

R
N
L jpas
a) HoN" NT T NH, 2y

HoN N b
[Pd/C] (1.7 mol%), ZnO (4.5 mol%)

NMP, 195 °C, 24 - 48 h 5 Ejemplos
(Trazas - 62%)

R: H, alquilo

Ballesteros-Garrido (2022) 2EEY

NH, R
//\\ // //\\ ‘/,
' | " R
e) - 2 \), N

[Pt/Al,03] (1.7 mol%), ZnO (4.5 mol%) 12 Ejemplos
p-TSA - H,0 (5 mol%) (47 - 98%)
Etilenglicol o NMP, 185 °C, 24 h R: A partir de etilenglicol,

2,3-butanodiol o 1,2-ciclohexanodiol

Esquema 4. 3. Reacciones para la obtencién de (aza)indoles a partir de 1,2-dioles.
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Ballesteros-Garrido (2021)

| \ >
Ri— _ R NS
a) NH, T 7
[PYA1L,O3] (1.7 mol%), ZnO (4.5 Mol%) e
p-TSA - H,0 (5 mol%) (4 - 62%)

NMP, 175 °C, 16 -45 h

Ballesteros-Garrido (2022)

S @Q
b)
[PY/AI,03] (1.7 mol%), ZnO (4.5 mol%)

p-TSA - H,O (5 mol%) 5 Ejemplos
NMP, 185 °C, 24 h (5 -95%)

Esquema 4. 4. Reacciones para la obtencién de (tetrahidro)quinolinas (poli)aromaticas a partir de 1,3-dioles.

Asi mismo, los grupos de Lang*” y Kundu®® han descrito la obtencién de quinoxalinas
mediante reacciones de AD utilizando los catalizadores heterogéneos de [Ru/N-C]
(carbono dopado con nitrégeno) o [Co-phen/C], respectivamente (Esquema 4.5). En
estos trabajos hacen reaccionar diferentes diaminas, o nitroaminas en el caso del
trabajo de Kundu (Esquema 4.5, b), con varios 1,2-dioles, aunque en ambos trabajos es
necesaria la presencia de aditivos basicos como el KOH o el CsOH para que la reaccién
tenga lugar.
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Lang (2018)

AN
R1_|/ I \ N\ R
a) NH, Ry
= 7z
[Ru/N-C] (0.2 mol%), KOH (1 equiv.) N" R

Tolueno, 110 °C, 24 h, N, 16 Ejemplos
(Trazas - 88%)

' HO  OH |
PR R
! 1,2-Dioles ! Kundu (2020)

N NH,
R N.__R

X R, X N

b) X: NH,, NO, T ~
ZINR

[Co-phen/C-800] (1.5 mol%) .
CsOH - H,0 (0.25 - 0.75 equiv.) 39 EJem;;|OS
Tolueno, 150 °C, 24 h (30 - 96%)

Esquema 4. 5. Reacciones para la obtencién de quinoxalinas a partir de 1,2-dioles.

Hasta el momento, en catalisis heterogénea no se ha descrito ningln procedimiento de
tipo AD o BH para la sintesis de heterociclos que implique la utilizacién de ureas. Sin
embargo, muy relacionado con este tipo de reacciones, se ha descrito un procedimiento
de BH para obtener aminas alquiladas usando ureas como fuente de nitréogeno. En
concreto el grupo de Mizuno describio la reaccidn entre la urea y diferentes alcoholes
catalizada por [Ru(OH)x/TiO2] para la obtencion de aminas secundarias y terciarias
(Esquema 4.6). 3788

Mizuno (2009 - 2010)

P lTl/R

: o] ! [RU(OH),/TiO,] (8 mol%) N

v L1+ R-OH - RR
"H,N NH, ! Mesitileno, 141 °C, 12 h, Ar 13 ejemplos
' Urea ' (10equiv.) (76 - 98%)

Esquema 4. 6. Procedimiento para la obtencion de aminas secundarias y terciarias a partir de urea y alcoholes.

A la vista de los antecedentes bibliograficos descritos, queda patente que el desarrollo
de un protocolo para la obtencion de imidazolonas a partir de ureas y 1,2-dioles
utilizando un catalizador heterogéneo estable y reutilizable es un tema de interés actual
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en el ambito de la quimica organica y la catalisis. Ademas, el posible disefio de un
material multifuncional que sea capaz de catalizar los pasos de deshidrogenacién y de
condensacion en cascada, evitdndose de esta manera el aislamiento y purificacién de
los productos intermedios de la reaccion y el uso de aditivos dcidos o basicos resulta una
estrategia practica y sostenible.

Asi pues, la combinacidn de nanoparticulas de un metal de transicidn, conocidas por ser
activas en procesos deshidrogenativos, junto con soportes basados en éxidos metalicos,
que aporten las propiedades acido-base adecuadas, podria ser un buen punto de partida
para afrontar la solucion de este reto.
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4.2. Objetivos

Teniendo en cuenta el gran interés que tienen las reacciones de AD y la importancia de
las imidazolonas, los objetivos de este capitulo de la tesis doctoral son:

» Disefiar un catalizador nanoestructurado heterogéneo, estable y reutilizable,
que sea activo en la reaccién AD y que permita obtener imidazolonas a partir
de ureasy 1,2-dioles.

» Caracterizar adecuadamente los catalizadores sintetizados, de manera que se
pueda identificar la especie activa en la reaccién y llevar a cabo estudios de
relacidn estructura-actividad.

» Llevar a cabo estudios mecanisticos que permitan elucidar de qué manera
transcurre el proceso.

» Estudiar la generalidad de la reaccién utilizando varias ureas y dioles vecinales
con caracteristicas quimicas diferentes.
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4.3. Resultados y discusion
4.3.1. Estudio de la influencia del metal en la reaccién

El estudio de la reaccion de AD para la obtencién de imidazolonas a partir de ureasy 1,2-
dioles se inicio evaluando la influencia del metal en el proceso. Para ello, se sintetizaron
varios materiales constituidos por nanoparticulas de un metal de transicion soportadas
sobre y-Al2Os. La eleccién de y-Al203 como soporte matriz para comenzar el estudio se
decidié teniendo en cuenta los numerosos ejemplos que se han reportado en la
literatura de catalizadores activos en procesos de deshidrogenaciéon basados en
nanoparticulas metalicas sobre este soporte.’'°>548%99 | o5 materiales se sintetizaron
cargados al 5% en peso del metal correspondiente y se calcinaron a 450 °C durante 4
horas con una rampa de calcinacién de 1 °C/min. Antes de ser empleados en los
experimentos cataliticos, los materiales se sometieron a un pretratamiento de
reduccién bajo flujo de H: a diferentes temperaturas segun el metal (ver el apartado
4.5.1.1. de la seccidén experimental). Los catalizadores calcinados y luego reducidos se
nombran como [Metal/Al;Os].

Una vez sintetizados, los materiales se ensayaron como potenciales catalizadores de la
reaccion entre la N,N’-diciclohexilurea 1y el 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 utilizando dibutil
éter (n-Bu20) como disolvente, a 150 °C durante 16 horas (Figura 4.4). De entre todos
los materiales probados, Unicamente los catalizadores basados en Ag, Ru, Pt y Pd
resultaron ser activos en el proceso. Los materiales de Pd, Pt y Ru dieron lugar a la
imidazolona 3 en rendimientos de buenos a moderados, mientras que con el catalizador
de Ag Unicamente se obtuvo 3 en rendimientos bajos. El material [Pd/Al>O3] fue el que
mejores resultados dio (90% de 3), incluso ofreciendo una muy buena actividad catalitica
cuando se probd sin someterse a un pretratamiento de reduccién bajo hidrégeno antes
de la reaccion (86% de 3). El sistema [Pt/Al.O3] también dio lugar a buenos rendimientos
de la imidazolona 3 (78%) que sin embargo fueron mas bajos (54%) cuando se probd el
material sin haber sido sometido a una reduccidn previa. Ademds, como se comenta en
el apartado 4.5.1.1 de la seccidn experimental, el material de [Ru/Al>03] no se calcing,
sino que directamente se redujo a 450 °C bajo flujo de H> durante 2 horas. Cabe
remarcar que el producto obtenido en todos los casos fue Unicamente la imidazolona 3,
compuesto que proviene de una condensacién deshidrogenativa entre la urea 1y el diol
vecinal 2, junto con una reduccién del grupo vinilo presente en el diol 2.
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0
0 Metal/Al,O3] (2 mol%
HO oOH [Metal/Al;Og] (2 mol%) )J\
CV\NJJ\N/CV T nBug0, 150 °C, 16 h . SY™N7 N-CY
H H \— —{
\
1 2 3 Et
100
80

60

3 (%)

40 4

20

0 T T  — T

- Fe Co Ni Zn Ag Ru Pt Pd
[Metal/Al, O]

Figura 4. 4. Estudio de la influencia del metal en la sintesis de la imidazolona 3 mediante la reaccién de
condensaciéon deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 2. Condiciones de reaccién estandar: N,N’-
diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 uL, 1 mmol, 2 equiv.), y-Al203(21.3 mg)
o catalizador de [Metal/Al.0s] (0.01 mmol de metal, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Buz0 (1 mL)
a 150 °C durante 16 h. Los rendimientos de 3 se han calculado por GC empleando el n-dodecano como patrén
interno. En rojo aparecen los rendimientos de la imidazolona 3 obtenidos al utilizar el catalizador de
[Metal/Al,Os] Unicamente calcinado, mientras que en gris se muestran los rendimientos de 3 obtenidos al
utilizar el catalizador de [Metal/Al,Os] calcinado y luego reducido antes de ser utilizado en la reaccion. El
material de [Ru/Al,03] se redujo directamente a 450 °C durante 2 horas bajo flujo de H,, evitando la etapa de
calcinacién.

4.3.2. Optimizacion de las condiciones de reaccion

En vista de los buenos resultados obtenidos con el sistema [Pd/Al>03], se decidié seguir
utilizando este material para iniciar la optimizacién de la reaccién. Lo primero que se
hizo fue evaluar cual era la concentracidn inicial éptima de la urea 1 (Tabla 4.1). Para
ello se estudio el efecto de diferentes concentraciones de 1 determinandose que a partir
de una concentracién 0.5 M se obtenian los mejores rendimientos de la imidazolona 3,

55



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

por lo que se continud trabajando con esta concentracién inicial de 1 (Tabla 4.1, entrada
4).

Tabla 4. 1. Estudio de la influencia de la concentracidn inicial de la urea 1 en la sintesis de la imidazolona 3
mediante la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2.

o [Pd/Al,O5] (2 mol%) 0
CV\HJ\H/CV + M i n-BuzC:, 1350 °C, 160h Cy‘N\)L{\I’CV
1 2 3 Et
Entrada® Concentracién (M) 3 (%)b

1 0.06 48

2 0.12 58

3 0.25 74

4 0.5 90

5 0.75 90

6 1 89

aCondiciones de reaccion estandar: N, N’-diciclohexilurea 1 (0.06 - 1 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (2 equiv.),
[Pd/AL03] (2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu,0O (1 mL) a 150 °C durante 16 h. El rendimiento
de 3 se ha calculado por GC empleando el n-dodecano como patrén interno.

A continuacidn, se estudiaron la influencia de la temperatura y del disolvente en la
reaccion. Como se puede ver en la Tabla 4.2 (entradas de la 1 a |la 5) la reaccidn resultd
ser muy dependiente de la temperatura, ya que cuando se hizo a 125 °C se obtuvo un
rendimiento de la imidazolona 3 de tan solo un 27% (Tabla 4.2, entrada 4), mientras que
cuando se aumentd la temperatura hasta los 150 °C, se alcanzé un 90% de rendimiento
de 3 (Tabla 4.2, entrada 5). Por otra parte, tras probar en la reaccién distintos
disolventes con propiedades fisicoquimicas diferentes, se obtuvieron muy buenos
rendimientos del producto 3 al emplear los disolventes apolares o-xileno y n-Bu20 (Tabla
4.2, entradas 5 y 6), siendo este ultimo el que mejores resultados dio.
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Tabla 4. 2. Estudio de la influencia de la temperatura y del disolvente en la sintesis de la imidazolona 3
mediante la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2.

o [Pd/ALLO3] (2 mol%) 0
CY\MJJ\”/CV + HO\ — i Disolverite?T (°C), 125 h Cy\N\)LI,\\rCy
1 2 3 Et
Entrada“ Temperatura (°C) Disolvente 3 (%)°

1 r.t. n-Bu,O 0

2 75 n-Bu,O <1

3 100 n-Bu,0O 2

4 125 n-Bu,0 27

5 150 n-Bu,O 90

6 150 o-Xileno 82

7 150 Diglima 75

8 150 DMF 42

9 150 DMAc 28

10 150 NMP 26

11 150 PC 0

9Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 uL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al:0s] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y
disolvente (1 mL) a diferentes temperaturas durante 16 h. ’El rendimiento de 3 se ha calculado por GC
empleando el n-dodecano como patrén interno.

Para finalizar con el estudio de optimizacidn de las condiciones de reaccién, se evalud
cual era la cantidad de metal idénea para el proceso, determinandose que con un 2
mol% de [Pd/Al.0O3] se obtenia el mejor rendimiento de la imidazolona 3 (Figura 4.5).
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o)
j\ , HO  OH [Pd/ALL O3] (X mol%) . )]\ .
Cysy NS — n-Bu,0, 150 °C, 16 h y\N\ N~ y
H H \— —{
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Figura 4. 5. Estudio de la influencia de la cantidad de [Pd/Al,Os] (mol%) en la sintesis de la imidazolona 3
mediante la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2. Condiciones de reaccién
estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 pL, 1 mmol, 2 equiv.),
[Pd/Al>03] (0.05 - 5 mol %), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu,O (1 mL) a 150 °C durante 16 h. Los
rendimientos de 3 se han calculado por GC empleando el n-dodecano como patrén interno.

4.3.3. Estudio cinético de la reaccion

Una vez optimizados los distintos parametros de reaccién para la condensacion
deshidrogenativa entre 1y 2, se decidid estudiar cinéticamente el proceso comparando
el comportamiento catalitico del material [Pd/Al>0s], con la version del material sin
haber sido reducido previamente (Figura 4.6). Aunque ambos materiales generan un
rendimiento final de la imidazolona 3 similar (Figura 4.4), se observé que la velocidad
inicial de la reaccién es 1.3 veces superior al emplear el catalizador de [Pd/Al>O3]
(reducido) en comparacion a la velocidad obtenida en presencia del material sin reducir
(Figura 4.6), lo que apunta a que, probablemente, el proceso se inicie a partir de especies
de Pd(0).
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Figura 4. 6. Perfiles cinéticos de la reaccidn de ciclacién deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2 para la
sintesis de la imidazolona 3 empleando diferentes catalizadores: a) [Pd/Al.0s] sin reducir previamente y b)
[Pd/Al,0s]. Condiciones de reaccién estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-
buteno 2 (84 puL, 1 mmol, 2 equiv.), catalizador (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol)
y n-Buz20 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. El rendimiento de 3 se ha calculado por GC empleando el n-dodecano
como patrdn interno. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre.
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A continuacion, se estudiaron los érdenes de velocidad de la reaccidn para los diferentes
reactivos que intervienen proceso. Para ello, se determind la velocidad inicial del
proceso para diferentes concentraciones de urea 1, diol 2 y [Pd/Al2O3] y los resultados

de este estudio se muestran en la Figura 4.7.

(0]
. JOL o + HO_ OH [Pd/AI, O3] (X mol%) o o
Y~ Cy — _ 3 “N° N~
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Figura 4. 7. Velocidades iniciales de la reaccién de condensacién deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2
en funcién de la cantidad de: a) urea 1, b) diol 2 y c) [Pd/AlxOs]. Condiciones de reaccidn estandar: N,N’-
diciclohexilurea 1 (0 - 1 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (0 - 2 mmol), [Pd/Al,03] (0 - 10 mol%) y n-Bu20 (1 mL)
a 150 °C durante 1 h. El rendimiento de 3 se ha calculado por GC empleando el n-dodecano como patrén

interno. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre.

En el caso del diol 2, puede observarse una dependencia lineal entre la velocidad inicial
y la concentracién que hace deducir que la reaccién es de primer orden para el alcohol.
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Aunque se observa una saturacion a concentraciones altas de urea 1y [Pd/Al20z3], a bajas
concentraciones también se observé una dependencia lineal que puede interpretarse
como un orden uno de reaccién. La ecuacion de velocidad del proceso se muestra en la
ecuacion 4.1.

Vo = Vapp - [Urea]! - [Diol]* - [Pd]* (Ecuacién 4.1)

4.3.4. Estudio mecanistico de la reaccion

En este apartado de pruebas mecanisticas se pretende hacer una primera aproximacion
global a las diferentes etapas que componen el mecanismo de esta reaccion, de manera
que la siguiente optimizacion del material activo se pueda hacer siguiendo datos
objetivos. Al final del capitulo, con toda la informacion recopilada en este apartado y en
los siguientes se podran refinar estos estudios y proponer un mecanismo de reaccion
mas detallado.

Tal y como se ha sefialado anteriormente, el grupo vinilo del diol 2 aparece reducido en
la imidazolona 3. Esto apunta claramente a que la reaccidén transcurre mediante un
mecanismo deshidrogenativo. Para determinar si este mecanismo puede considerarse
de tipo deshidrogenacidn sin aceptor (AD), se decidié estudiar la reaccion entre la urea
1y el 1-fenil-1,2-etanodiol 4 (Figura 4.8), dado que el grupo fenilo es mas dificil de
reducir en presencia de hidrégeno o hidruros metalicos. En esta reaccién se pudo
obtener la correspondiente imidazolona 5 con un 95% de rendimiento, lo cual sefala a
que efectivamente el mecanismo puede ser de AD. Un mecanismo de AD implicaria la
formacion concomitante de hidrégeno en el proceso, por tanto, se pensé que la manera
mds directa de comprobar esta via mecanistica seria la deteccidn de hidrégeno en la
reaccion. Asi, se tomé muestra de la fase gaseosa de la reacciéon entre la urea 1y el 1-
fenil-1,2-etanodiol 4 en las condiciones optimizadas a las 16 horas. En la Figura 4.8 se
puede observar el cromatograma de gases obtenido en el que claramente se observa la
presencia de hidrégeno, confirmandose el mecanismo de AD.

En este punto, se quiso explorar el comportamiento de la reaccién (tanto en cuanto a
rendimiento final de producto obtenido como a la velocidad inicial observada) al llevarla
a cabo en una atmodsfera de aire (como habitualmente la habiamos llevado a cabo),
nitrégeno y oxigeno (Tabla 4.3). Como puede observarse, la velocidad inicial de la
reaccion en las tres atmodsferas estudiadas no sufre cambios significativos, lo cual
descartaria un mecanismo oxidativo y confirmaria el mecanismo deshidrogenativo. Es
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Figura 4. 8. Cromatograma que muestra el H, generado como subproducto en la reacciéon de ciclacién
deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 4 para la sintesis de la imidazolona 5. Condiciones de reaccion
estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 1-fenil-1,2-etanodiol 4 (138.2 mg, 1 mmol, 2 equiv.),
[Pd/AlL203] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), 1,3,5-trimetoxibenceno (TMB) (45 mg, 0.27 mmol) y n-Bu0 (1 mL)
a 150 °C durante 16 h. El rendimiento de 5 se ha calculado por RMN *H utilizando el TMB como patrén interno.

interesante destacar que cuando la reaccidn se hizo bajo atmdsfera de 02 (Tabla 4.3,
entrada 3), el rendimiento de la imidazolona 3 fue menor que en los otros dos casos.
Una ventaja destacable que tiene este método es que es totalmente tolerante a
condiciones atmosféricas, por lo que evita inconvenientes relacionados con el hecho de
trabajar en atmdésfera inerte.
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Tabla 4. 3. Estudio de la influencia de la atmdsfera en la que se lleva a cabo la reaccién en la sintesis de la
imidazolona 3 mediante la reaccidn de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2.

o Pd/Al,03] (2 mol%)
HO  OH [Pd/AIO5 o I
cyw ¢y + \ - Cy~N" " N-Cy
” ” \_ nBuy0,150°C, 16 h \_J
\
1 2 3 Et
Entrada® Atmosfera 3 (%)P Vo 3 (%/h)b
1 Aire 90 27.5
2 Nitrégeno 84 27.4
3 Oxigeno 66 27.4

aCondiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 pL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al>0s] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu,O
(1 mL) a 150 °C durante 16 h. Antes de comenzar cada reaccidn, el vial que contenia la mezcla de reaccion se
purgd tres veces con aire, N2 0 Oz, y la reaccidn se hizo con un globo que contenia el gas correspondiente en
cada caso. “El rendimiento de 3 y la velocidad inicial de la reaccién se calcularon por GC empleando el n-
dodecano como patrén interno.

Con todos estos resultados, se puede proponer que el proceso estudiado transcurriria a
través de dos etapas consecutivas: la primera de ellas seria la reaccion de
deshidrogenacién del 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 a la 1-hidroxibutan-2-ona 6 catalizada
por el Pd, seguida de una etapa de condensacién entre la urea 1y la aciloina 6 para dar
como producto final la imidazolona 3. Es interesante tener en cuenta que la aciloina 6
puede dar lugar a una condensacion para formar la correspondiente imina que puede
isomerizar a un compuesto con estructura de enamina y enol, el cual por tautomeria
ceto-endlica puede dar lugar al correspondiente aldehido que sufrird la segunda
condensacion (este mecanismo se detallara al final del capitulo en la Figura 4.29). Para
determinar cudl es la etapa limitante de la reaccion global se estudiaron cinéticamente
las dos etapas por separado (Esquema 4.7). Se pudo determinar que la velocidad inicial
de la reaccion de deshidrogenacion del diol 2 a la aciloina 6 es de 76.7 %/h (Esquema
4.7, a), mientras que la reaccién de condensacion entre la urea 1y la a-hidroxicetona 6
en presencia del material de [Pd/Al.03] resulté tener una velocidad inicial de 23.7 %/h
(Esquema 4.7, d), mucho mas similar a la velocidad de inicial de la reaccion global
(27.5%/h) (Figura 4.6, b), por lo que se puede concluir que la etapa que limita la
velocidad del proceso global es la de la reaccidon de condensacion entre la urea 1y la

63



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

aciloina 6. Es de destacar que el rendimiento final de aciloina 6 que se obtuvo tras la
reaccion de deshidrogenacion del diol 2 fue bajo (32%), lo cual se atribuye a la
degradacion de la aciloina bajo las condiciones de reaccion en ausencia de la
correspondiente urea.

a) HO  OH  [Pd/AI;04] (1 mol%) HQ //o 6 (%): 32
SN I'I-BUZO, 150 oCY 1h SN V06 (%/h): 76.7
Et Et
2 6
o o)
HO O Ty
b cy. J oy + \_/ CV‘NXN/CV 3 (%): 92
N~ N N n-Bu,0, 150 °C, 16 h \ Vo 3 (%/h): 13.4
H H Et —8
1 6 3 Et
o 0
H .
¢ cy. )L Cy + O\ N //O Al203 Cy\NJ\N’Cy 3 (%): 89
N < n-Bu,0, 150 °C, 16 h \_/ Vo 3 (%/h): 23.3
H H Et —8
1 6 3 Et
o o}
HO O Pd/Al,O3] (2 mol% .
d cy. J cy + N/ [PA/AI;O3] ( ) cy\NAN,Cy 3 (%): 85
N~ N n-Bu,0, 150 °C, 16 h \_/ Vo 3 (%/h): 23.7
H H Et —
1 6 3 B

Esquema 4. 7. Experimentos control llevados a cabo para determinar la etapa limitante de la velocidad de la
reaccion de ciclacidn deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2 para la sintesis de laimidazolona 3. a) Reaccién
de deshidrogenacion del 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 a la 1-hidroxibutan-2-ona 6. Condiciones de reaccion: 3,4-
dihidroxi-1-buteno 2 (84 uL, 1 mmol), [Pd/Al20s] (21.3 mg, 0.01 mmol, 1 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26
mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 1 h. Las reacciones de condensacién entre la urea 1y 1-hidroxibutan-
2-ona 6 para la sintesis de la imidazolona 3 se hicieron bajo las siguientes condiciones: N,N’-diciclohexilurea 1
(112.17 mg, 0.5 mmol), 1-hidroxibutan-2-ona 6 (84 L, 1 mmol, 2 equiv.), sin catalizador (reaccion b), y-Al.Os
calcinada (21.3 mg, reaccién c), [Pd/Al0s] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%, reaccion d), n-dodecano (45 mg, 0.26
mmol) y n-Bu,0 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. El rendimiento de los productos 3 y 6 asi como las velocidades
iniciales de las reacciones se calcularon por GC empleando el n-dodecano como patrén interno.

Por otra parte, los experimentos control de la reaccion de condensacion entre 1y 6 en
ausencia del catalizador (Esquema 4.7, b) o sélo con y-Al>0s calcinada (Esquema 4.7, c)
muestran como el proceso se ve claramente favorecido por la presencia del soporte de
v-Al203 al incrementarse la velocidad de la reaccién en 1.7 veces en comparacién a

cuando este soporte no estd presente en el medio (Esquema 4.7, b), y como la presencia
del Pd parece no ser determinante en esta etapa del proceso.

64



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

4.3.5. Optimizacion y caracterizacion de los catalizadores de Pd

Los resultados obtenidos en el apartado anterior en los que se demuestra que la
velocidad inicial de la etapa de condensacidn se acelera en presencia de y-Al20z apuntan
a un posible papel relevante de este soporte en el proceso, sobre todo teniendo en
cuenta que la condensacion es la etapa lenta de la reaccion global. Ademas, el grupo del
Prof. Shimizu estudié en 2009 la reaccion AD de alcoholes catalizada por [Ag/y-Al203],
en el que la y-Al203, con la presencia de sitios dcidos y basicos en su estructura, resulté
ser el mejor soporte para el proceso en comparacion con otras matrices solidas de
caracter basico o dcido - neutro.'® Dado el papel tan relevante que parece que presenta

Tabla 4. 4. Propiedades fisicoquimicas de los materiales de [Pd/soporte] y su actividad catalitica en la sintesis
de la imidazolona 3 mediante la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2.

(0]
HO OH [Pd/soporte] (2 mol%) )L
R N Y S S n-BugO, 150 °C, 16 h . CY™N7 ON-CY
H H \: = ' \jl\
1 2 3 Et
X BET NPs de Pd NHs ads. 3 Vo3
Entrada“ Catalizador
(m2/g)P (nm)e (umol/g)? (%) (%/h)e
1 [Pd/Ca0] 42 3.2 6 51 6.8
2 [Pd/MgO] 5 2.6 7 49 10.6
3 [Pd/SiO,] 280 4.6 30 52 8.3
4 [Pd/Zr0O,] 69 2.8 107 54 7.6
5 [Pd/TiO,] 42 2.5 127 65 8.3
6 [Pd/Al0;] 180/210 2.8 200/2329 90  27.5

9Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 puL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/soporte] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-
Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. ®Valores calculados a partir de la isoterma de adsorcion de N2 (método
BET). ‘Diametro medio de las nanoparticulas (NPs) de Pd calculado a partir de las medidas de STEM. YCantidad
total de NHs adsorbido determinada por TPD-NHs. ¢El rendimiento de 3 y la velocidad inicial de la reaccion se
calcularon por GC empleando el n-dodecano como patrdn interno. BET de y-AlOs. 9Cantidad total de NHs
adsorbido por la y-Al,Os.

65



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

el soporte en el proceso estudiado, nos planteamos estudiar la influencia del uso de
otros 6xidos metalicos, con diferentes propiedades acido - base, como soportes capaces
de estabilizar los nanoagregados de Pd. De esta manera se prepararon los materiales
nanoestructurados de [Pd/Ca0], [Pd/MgO], [Pd/SiO:], [Pd/ZrO:] y [Pd/TiO:] y se evalud
su actividad catalitica en la reaccién de condensacidon deshidrogenativa entre la urea 1
y el diol 2 (Tabla 4.4). Todos estos materiales dieron lugar la imidazolona 3 con
rendimientos moderados (49 - 65%) y con velocidades iniciales de reaccion
considerablemente mas bajas que cuando se utilizd el catalizador de [Pd/Al.O3],
remarcando la relevancia del soporte en esta transformacion.

Por otra parte, estos materiales de Pd soportado sobre varios 6xidos metalicos se
ensayaron tanto en la reaccidn de deshidrogenacién del diol 2 para dar la aciloina 6

HO\ /OH [Pd/soporte] (1 mol%) HO\ //O
— n-Bu,O, 150 °C, 1 h —&
2 6
- 80
30+
- 60
20 RS
~— (=]
g g
© 40 ©
o
>
10
- 20
0- -0

Pd/CaO Pd/MgO Pd/SiO, Pd/zZrO, Pd/TiO, Pd/Al,O,
[Pd/Soporte]

Figura 4. 9. Estudio de la influencia del soporte en la reaccion de deshidrogenacion del diol 2 a la aciloina 6.
Condiciones de reaccidn estandar: 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 pL, 1 mmol), [Pd/soporte] (21.3 mg, 0.01 mmol
de metal, 1 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Buz0 (1 mL) a 150 °C durante 1 h. El rendimiento del
producto 6 y las velocidades iniciales de las reacciones se calcularon por GC empleando el n-dodecano como
patrén interno. En gris se representa el rendimiento final del producto 6, mientras que en azul turquesa se
representa la velocidad inicial de la reaccién de deshidrogenacién del diol 2.
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(o]
o}
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Figura 4. 10. Estudio de la influencia del soporte en la reaccién de condensacién entre la urea 1y la aciloina 6
para la obtencion de la imidazolona 3. Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg,
0.5 mmol), 1-hidroxibutan-2-ona 6 (84 puL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/soporte] (21.3 mg, 0.01 mmol de metal, 2
mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu.0 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. El rendimiento del producto 3
y las velocidades iniciales de las reacciones se calcularon por GC empleando el n-dodecano como patrén
interno. En gris se representa el rendimiento final la imidazolona 3 y en verde la velocidad inicial de la reaccién

de ciclacion entre 1y 6.

(Figura 4.9) como en la reaccién de condensacion entre la urea 1 con la a-hidroxicetona
6 (Figura 4.10) para dar la imidazolona 3, observandose de nuevo que el sistema
[Pd/Al>03] es el material con el que mejores resultados se obtuvieron en cada una de las
dos etapas por separado, al igual que ocurre en la reaccidn global (Tabla 4.4, entrada 6).
Es de destacar que al igual que ocurre con [Pd/Al;Os] (Esquema 4.7 y Figura 4.9), la
reaccion de deshidrogenacién del diol 2 hecha con todos los demdas materiales, también
dio lugar a rendimientos de la aciloina 6 bajos (Figura 4.9).

Las reacciones de condensacion entre un compuesto carbonilico y un nucledfilo pueden
catalizarse en medio acido o basico. Ademas, tal y como se ha comentado previamente,
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se han publicado varios trabajos en los que se demuestra que las reacciones de
deshidrogenacion catalizadas por nanoparticulas metdlicas soportadas sobre soportes
de tipo 6xido metalico estan fuertemente influenciadas por las propiedades acido-base
del soporte, destacando la gran aportacion en este ambito hecha por el grupo de
investigacion del Prof. Shimizu.8%°1°4100.101 Tenjendo todo esto en cuenta, se decidid
analizar la acidez de los diferentes materiales sintetizados mediante TPD-NHs ya que
esta técnica permite cuantificar la densidad de los sitios acidos presentes en un
catalizador sélido y determinar ademas su fuerza (Tabla 4.4 y Figura 4.37 de la seccion
experimental). De esta manera, se pudo comprobar como los catalizadores de [Pd/Ca0]
y [Pd/MgO0], considerados materiales basicos, apenas presentan sitios acidos en su
estructura (Tabla 4.4, entradas 1 y 2), en cambio para el resto de los materiales se
detectaron sitios acidos, pudiendo ordenarse su cantidad como se expone a
continuacion: [Pd/Alx03] > [Pd/TiO2] > [Pd/ZrO;] > [Pd/SiO2]. Ademas, en los perfiles de
TPD-NHs de estos materiales se observd un maximo a temperaturas comprendidas entre
193 y 196 °C (Figuras 4.37 de la seccion experimental) que se puede asociar a la
presencia de sitios acidos débiles en los catalizadores.?%%1% También se determiné que
el soporte calcinado de y-Al2Os tiene ligeramente mas sitios acidos que el catalizador de
[Pd/Al,0s] (Tabla 4.4, entrada 6) con méximos a 234, 405, 652 y 693 °C asociados a la
presencia de sitios acidos débiles, medios y fuertes, respectivamente (Figura 4.37, h de
la seccion experimental).

Con el fin de complementar la informacién anterior y ver de una manera mas global las
caracteristicas acido-base del catalizador de [Pd/Al;03], se analizé6 mediante TPD-CO>
este catalizador y el soporte calcinado de y-Al,0s3, observandose que los sitios basicos
de estos materiales (70 y 12 umol/g para la y-Al20s y [Pd/Al20s], respectivamente) eran
significativamente inferiores a sus sitios acidos. Ademads, el perfil de TPD-CO; del
catalizador de [Pd/Al>O3] muestra la presencia de maximos a 101, 209 y 689 °C asociados
con sitios basicos débiles, medios y fuertes, respectivamente, mientras que en el caso
de la y-Al203 solo se detectaron los maximos correlacionados con la presencia de sitios
basicos débiles y fuertes (101 y 629 °C) (Figura 4.39 de la seccion experimental).

Una vez se contaba con toda esta informacién, decidimos llevar a cabo un analisis de la
misma representando las velocidades iniciales de las reacciones de condensacién
deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2 (Figura 4.11. a), de la deshidrogenacién del
diol 2 (Figura 4.11. b) y la de la condensacion entre 1y la a-hidroxicetona 6 (Figura 4.11,
c) en funcidn del numero total de sitios acidos de los catalizadores de Pd ensayados. Este
analisis reveld que en el caso de la reaccion de deshidrogenacién del diol 2 se observa
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Figura 4. 11. Representacion de las velocidades iniciales (ro) frente al nimero total de sitios acidos en los
catalizadores de [Pd/soporte] en las reacciones de: a) ciclacién deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2
para generar la imidazolona 3, b) deshidrogenacién del diol 2 a la aciloina 6, y c) condensacion entre la urea 1
y la aciloina 6. Condiciones de reaccion estandar: N, N’-diciclohexilurea 1 (0 - 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno
2 (0 - 1 mmol) o 1-hidroxibutan-2-ona 6 (0 - 1 mmol), [Pd/soporte] (1 - 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26
mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 1 o 16 horas. Los rendimientos y las velocidades iniciales de las
reacciones se calcularon por GC empleando el n-dodecano como patrén interno.

una relacion lineal entre la velocidad inicial del proceso para los diferentes materiales y
la cantidad de sitios acidos presentes en los mismos. Esto parece indicar que los sitios
acidos de los materiales parecen tener una gran relevancia en la etapa de
deshidrogenacion, tal y como sugeria el trabajo del Profesor Shimizu.1%

Con el fin de comprender qué otras caracteristicas estructurales presenta el material
[Pd/Al203] vy la posible relaciéon con su elevada actividad en la reaccidon de ciclacion
deshidrogenativa entre 1 y 2 para generar la imidazolona 3, se llevé a cabo una
caracterizacién detallada de todos los catalizadores sintetizados. De esta manera se
determind que los materiales de [Pd/SiO2] y [Pd/Al>Oz] (Tabla 4.4, entradas 3 y 6) son
los que, con diferencia, poseen mayor area especifica en comparacion con los demas
catalizadores testados.

70



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y

1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

Para estudiar mas a fondo las caracteristicas morfoldgicas y estructurales de los
diferentes materiales sintetizados y determinar el tamafio de las nanoparticulas de Pd
en ellos, todos los catalizadores sintetizados se analizaron mediante HAADF-HRSTEM
(Tabla 4.4 y Figura 4.33 de la seccion experimental). De esta manera, se vio como los
tamafios medios de las nanoparticulas de Pd en todos los materiales fue de en torno a
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Figura 4. 12. Imagenes de STEM y distribucion del tamafio de las nanoparticulas de Pd del catalizador de: a)
[Pd/Al03] sin reducir y b) [Pd/Al,Os]. c) mapa de STEM-EDX de Pd, Al y O en el catalizador de [Pd/Al,O3].

3 nm, a excepcidn del catalizador de [Pd/SiO:] en el que el tamafio medio resulto ser de
4.6 nm (Tabla 4.4, entrada 3).

También se determind que el tamafio de las nanoparticulas de Pd parece no verse
influenciado por el pretratamiento de reduccién al que se somete al catalizador antes
de ser utilizado en la reaccidn, ya que el tamafio medio de las nanoparticulas de Pd en
el catalizador de [Pd/Al>03] sin reducir resulté ser de 3 nm (Figura 4.12, a), mientras que
en el catalizador sometido al pretratamiento de reduccién fue de 2.8 nm (Figura 4.12,
b). El andlisis de la muestra mediante mapeo de STEM-EDX (Figura 4.12, c) confirmé que
el Pd esta distribuido uniformemente a lo largo de la matriz soporte en el material
[Pd/Al203]. Para finalizar con la caracterizacion del material [Pd/Al203] mediante
microscopia electrdnica, este se analizé mediante HR-TEM y EDX (Figuras 4.35y 4.36 de
la seccion experimental), confirmandose la presencia del Pd en el material y su
distribucion uniforme en superficie.

Por otra parte, se analizaron los materiales obtenidos mediante difraccion de rayos X.
Asi, el difractograma de rayos X del catalizador de [Pd/Al,Os] (Figura 4.13) muestra la
presencia de los picos a valores de 268 de 39.9, 46.3, 67.8, 81.9 y 86.4° que se
corresponden, respectivamente, con los planos del Pd metalico con estructura cubica
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Figura 4. 13. Patrones de difraccidn de rayos X de la y-Al,Os (negro), del catalizador de [Pd/Al.Os] sin reducir
previamente (rojo oscuro), del catalizador de [Pd/AIl,Os] sin reducir previamente después de haber sido
utilizado en la reaccién de ciclacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2 para la sintesis de laimidazolona
3 (rojo claro), del catalizador de [Pd/Al,Os] (azul oscuro) y del catalizador de [Pd/Al.Os] después de haber sido
utilizado en la reaccidn entre 1y 2 (azul claro).

centrada en las caras (111), (200), (220), (311) y (222) (JCPDS n° 00-046-1043). Por el
contrario, el patrén difraccién del material de [Pd/Al>03] sin reducir muestra los picos a
valores de 26 de 33.8, 42.2, 54.6, 60.5 y 71.4° que se corresponden, respectivamente,
con los planos del PO con estructura tetragonal (101), (110), (112), (103) y (202) (JCPDS
n°00-041-1107). Es interesante remarcar que cuando se utilizo el sistema [Pd/Al>Os] sin
reducir previamente en la reaccion, el patréon de difraccién de rayos X de este material
después de la reaccidn fue similar al del material de [Pd/Al;03], lo que permite deducir
que los cristales de PdO de un tamafio superior a4 - 5 nm detectados por XRD se reducen
bajo las condiciones de reaccién (Figura 4.13). También se observd que el patréon de XRD
de [Pd/Al,03] tras ser utilizado en la reaccién, muestra la permanencia de los picos
correspondientes al Pd metdlico en este material usado (Figura 4.13). Finalmente, es
importante remarcar que el hecho de que la forma de los picos de los patrones de XRD
de los materiales de [Pd/Al.03] reducido y sin reducir previamente (Figura 4.13) sean
anchos o tengan extremos anchos y, que ademads tengan puntas mas estrechas, surgiere
la presencia de cristales pequefios o la mezcla de cristales de diferentes tamafios en
ambos materiales.’® Todos los demds sistemas [Pd/soporte] se caracterizaron también
mediante XRD, observando en todos los casos la presencia de los picos caracteristicos
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del Pd metalico, en los materiales reducidos, y del PdO, en los materiales sin reducir
(Figura 4.31 de la seccién experimental).

La espectroscopia Raman permite detectar la presencia de nanoparticulas pequefias de
PdO (de menos de 4 nm) en materiales nanoestructurados al analizarlos a una longitud
de onda de 514 nm.1%51% En este punto, era interesante analizar mediante esta técnica
todos los materiales reducidos de [Pd/soporte] con el fin de determinar si tenian
nanoparticulas de PdO pequefias que no se llegaran a detectar por DRX en su estructura.
En el espectro de Raman del material [Pd/Al>0s] sin reducir (Figura 4.14) se observa la
presencia de un pico a 646 cm™ que se asocia a las nanoparticulas de PdO de un tamafio
inferior a 4 nm presentes en este material. Esta sefial desaparece por completo en el
espectro del mismo material después de haber sido sometido a tratamiento bajo Ha, lo
que indicaria la completa reduccién de las nanoparticulas de PdO en este catalizador.
Esto mismo ocurre también en el caso de los materiales [Pd/Ca0], [Pd/MgO], [Pd/ZrO:]
y [Pd/TiO2]. Por el contrario, la presencia del pico a 637 cm™ en el espectro de Raman
de [Pd/SiO:] estaria indicando la reduccién incompleta de las nanoparticulas de PdO de
menos de 4 nm en este material. Es de destacar que en el caso del espectro de Raman
del sistema [Pd/TiO2] se observa la presencia de dos sefiales a 511 y 636 cm™ que son
debidas, en principio, al propio soporte de TiO2 (Figura 4.14).27
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Figura 4. 14. Espectros de Raman de: A) [Pd/Ca0], B) [Pd/MgO], C) [Pd/SiO:], D) [Pd/ZrO;], E) [Pd/TiO:], F)
[Pd/Al,03] y G) [Pd/Al,03] sin reducir previamente.
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La técnica de TPR (Temperature Programmed Reduction) es una técnica de andlisis
térmico que mide el consumo de hidrégeno por parte de una muestra de material
sometida a un gradiente de temperatura. Esta técnica resulta atil para conocer la
temperatura de reduccidon 6éptima de un material, pero también nos da mucha
informacién a la hora de caracterizarlo. En el caso de los materiales basados en
nanoparticulas de Pd sobre diferentes soportes hay que tener en cuenta que la
naturaleza quimica de las diferentes nanoparticulas y sus diferentes tamafnos pueden
implicar la observacidn de diferentes temperaturas de reducciéon. Ademas, también se
debe de considerar que en muchos casos los soportes no son inertes en cuanto a su
reduccion. Asi, en la Figura 4.15 se muestran los perfiles de TPR para todos los materiales
[Pd/soporte] sin reducir. En todos los casos se detectaron dos o mas picos a
temperaturas inferiores a 200 °C, sugiriendo que la reduccién del PdO al Pd(0) en estos
materiales ocurria por debajo de esta temperatura. En los estudios de TPR, el consumo
de hidrégeno a temperaturas mas elevadas se ha asociado con la presencia de
nanoparticulas de menor tamarfo debido a la existencia de interacciones mas fuertes
entre el metal y el soporte.!%1% | 3 presencia de varios picos en los perfiles de TPR de
los materiales [Pd/soporte] a diferentes temperaturas, confirmaria que estos materiales
estan constituidos por nanoparticulas de Pd de diferentes tamarios, tal y como sugieren
los estudios de STEM, XDR y Raman (Figura 4.12, Figura 4.13 y Figura 4.14,
respectivamente). Ademas, la existencia de picos de baja intensidad a temperaturas de
alrededor de 300 °C en practicamente todos los materiales estudiados (Figura 4.15), se
atribuye a la reduccién de las nanoparticulas pequefias de PdO o del soporte.% Por otra
parte, el pico de gran intensidad que aparece a 638 °C en el material de [Pd/MgO] sin
reducir se atribuye a la formacién de especies de MgsH o MgsOH debido a la reduccion
del propio soporte de Mg0.%% Por (ltimo, es importante remarcar que el pico negativo
que aparece a 72 °C en los graficos de TPR de los materiales [Pd/TiO2] y [Pd/Al,03] sin
reducir (Figura 4.15), puede ser debido a que la mayoria de las nanoparticulas de PdO
de estos catalizadores se reducen alrededor de 25 °C en atmdsfera de H, generando las
especies de S-PdH, las cuales descomponen a temperaturas mayores ocasionando este

pico negativo.1%3

Por lo tanto, a la vista de los resultados de la Figuras 4.13, 4.14 y 4.15 se puede concluir
que en el material [Pd/Al20O3] todo el Pd esta reducido, ya que el patrén de XRD (Figura
4.13) muestra que las nanoparticulas de Pd > 5 nm en este material son de Pd(0), y por
espectroscopia Raman (Figura 4.14) no se detecta la presencia de nanoparticulas de PdO
<4 nm. Ademas, por TPR (Figura 4.15) se corrobora que la mayoria de las nanoparticulas
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de PdO en este catalizador se reducen por debajo de 200 °C, que es la temperatura a la
que se reduce el material bajo flujo de hidrégeno antes de utilizarse en la reaccion.
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Figura 4. 15. Graficas de TPR de los materiales sin reducir de: A) [Pd/Ca0], B) [Pd/MgO0], C) [Pd/SiO:], D)
[Pd/ZrO2], E) [Pd/TiO.], F) [Pd/Al,O3].

Con todo lo comentado anteriormente, queda demostrado que la y-Al203 es el mejor
soporte para la reaccidn, por lo que en este punto se decidié hacer varias modificaciones
en la sintesis del material [Pd/Al2Oz3] con el fin de estudiar como afectaban estas
variaciones a las propiedades fisicoquimicas y a la actividad catalitica del sistema
catalitico. De esta manera, se sintetizaron los materiales [Pd/Al.03-1%] y [Pd/Al>03-10%]
en los que la carga en peso de Pd en los materiales fue del 1 y del 10% respectivamente,
en lugar del 5%, [Pd/Al203-10 °C/min] y [Pd/Al.03-30 °C/min] en los que la rampa de
calcinacién fue de 10 y 30 °C/min respectivamente, en lugar de 1 °C/min) y [Pd/Al.0s-
300 °C] y [Pd/AI,03-600 °C] en los que la temperatura final de calcinacién fue de 300 y
600 °C respectivamente, en lugar de 450 °C. Una vez sintetizados, estos materiales se
probaron como catalizadores en la reaccidon de ciclacion deshidrogenativa entre la urea
1y el diol 2 (Tabla 4.5) y en la reaccion de deshidrogenacion del diol 2 a la aciloina 6
(Figura 4.16), observandose como en ambos casos, estos nanomateriales resultaron ser
considerablemente menos activos que el catalizador [Pd/Al>O3] original.
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Tabla 4. 5. Propiedades fisicoquimicas de los materiales [Pd/Al.03-X] y su actividad catalitica en la sintesis de
la imidazolona 3 mediante la condensacién deshidrogenativa entre 1y 2.

(0]
(0]
HO OH  [Pd/ALO3-X] (2 mol%) L
SR N e nBu,0, 150°C, 16 h . CY~N7 N-CY
NN —= T =
1 2 3 Et
. BET NPs Pd NH;s ads. 3 Vo3
Entrada® Catalizador
(m2/g)b (nm)e (umol/g)d (%) (%/h)e
1 [Pd/Al,0s] 180/ 210/ 2.8 200/2329 90 27.5
2 [Pd/Al;03-1%] 209 2.5 162 71 21.0
3 [Pd/Al;03-10%] 125 4.2 193 77 14.0
4 [Pd/AI;03-10 °C/min] 178 5.1 107 78 12.5
5 [Pd/AI,03-30 °C/min] 170 4.7 197 75 10.8
6 [Pd/AI,03-300 °C] 160 2.3 223 75 14.5
7 [Pd/Al,03-600 °C] 183 14.4 67 59 9.3

9Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 pL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al203-X] (0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Buz0O (1 mL)
a 150 °C durante 16 h. ®Valores calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N, (método BET). ‘Diametro
medio de las np de Pd calculado a partir de las medidas de STEM. “Cantidad total de NHs adsorbido
determinada por TPD-NHs. ¢El rendimiento de 3 y la velocidad inicial de la reaccién se calcularon por GC
empleando el n-dodecano como patrén interno. BET de y-Al20s. 9Cantidad total de NH3 adsorbido por la y-
AlL0s.
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Figura 4. 16. Estudio de la influencia de las variaciones en la sintesis del sistema [Pd/Al.Os] en la reaccion de
deshidrogenacién del diol 2 a la aciloina 6. Condiciones de reaccién estandar: 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 pL,
1 mmol), [Pd/Al,03-X] (0.01 mmol, 1 mol% de Pd), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C
durante 1 h. Los rendimientos de 6 y las velocidades iniciales de las reacciones se calcularon por GC empleando
el n-dodecano como patrén interno. En gris se representa el rendimiento final del producto 6, mientras que
en azul turquesa se representa la velocidad inicial de la reaccion.

Los perfiles de TPD-NHz de los materiales [Pd/Al203-X] muestran la presencia de
maximos entre 180 y 208 °C, caracteristicos de sitios acidos débiles (Figura 4.38 de la
seccién experimental). Ademas, la densidad de sitios 4cidos en general en estos
materiales resultd ser menor en comparacion con el catalizador [Pd/Al>Oz] de referencia
(Tabla 4.5, entrada 1), siendo especialmente evidente en el caso de los materiales
[Pd/AI203-10 °C/min] y [Pd/Al>03-600 °C] (Tabla 4.5, entradas 4 y 7). Sin embargo, para
el sistema [Pd/Al.03-300 °C] (Tabla 4.5, entrada 6) se detecté una densidad de sitios
4cidos un poco mayor que la del material [Pd/Al>0O3] de referencia.
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Por otra parte, los patrones de difraccién de rayos X de los materiales [Pd/Al>O3-X]
(Figura 4.32 de la seccion experimental) mostraron la presencia de los picos
caracteristicos del Pd metdlico y del PdO, en los materiales reducidos y sin reducir,
respectivamente, a excepcion del material [Pd/Al203-1%)] en el que sélo se observd la
presencia de los picos del soporte de y-Al20s. Esto se debe probablemente a que este
material esta constituido principalmente por nanoparticulas de Pd de un tamafio inferior
a 5 nm. Por el contrario, en los difractogramas de rayos X de los materiales [Pd/Al,Os-
10%], [Pd/Al:03-10 °C/min], [Pd/Al.03-30 °C/min] y [Pd/Al,03-600 °C] la forma de los
picos resultd ser mas estrecha, sugiriendo la presencia de cristales de Pd de un tamafio
mayor en ellos.1%*

Estas premisas se confirmaron al analizar los materiales [Pd/Al>O3-X] mediante HAADF-
HRSTEM, ya que se determind que en los catalizadores sintetizados con mayor carga de
Pd ([Pd/Al203-10%]), con una rampa de calcinacion mayor ([Pd/Al203-10 °C/min] y
[Pd/AI>03-30 °C/min]) y calcinados a una temperatura de calcinacion mayor ([Pd/Al2Os-
600 °C]) que el catalizador [Pd/Al,03] de referencia, el tamafio medio de las
nanoparticulas de Pd era mayor que en este (Tabla 4.5 y Figura 4.34 de la seccién
experimental). Por el contrario, en los sistemas [Pd/Al203-1%] y [Pd/Al>03-300 °C] se
observé que el tamafio medio de las nanoparticulas de Pd fue menor que en el
catalizador de referencia (Tabla 4.5 y Figura 4.34 de la seccion experimental).

Por otra parte, la presencia de las sefiales a 639, 637 y 642 cm™ en los espectros de
Raman de los materiales [Pd/Al.0s-600 °C], [Pd/Al>03-300 °C] y [Pd/Al.03-30 °C/min],
respectivamente, (Figura 4.17, a) sugieren la presencia de nanoparticulas de PdO de un
tamafio inferior a 4 nm en estos materiales,'%>1% (tal y como se explica en la Figura 4.14)
mientras que en el resto de los materiales de [Pd/Al.03-X] no se llegd a detectar la sefial
caracteristica de estas nanoparticulas pequefias de PdO, indicando la completa
reduccion del Pd en estos casos.

Finalmente, tras analizar por TPR los materiales [Pd/Al.03-300 °C] y [Pd/Al,03-600 °C]
sin reducir (Figura 4.17, b), se observo la presencia de picos entre 336 y 409 °C en el
material [Pd/Al.03-300 °C] que se asocian con la presencia de nanoparticulas de PdO
pequefias,’® mientras que en el material de [Pd/Al.03-600 °C] tan sélo se detecté un
pico a 389 °C de baja intensidad, corroborando el hecho de que en este ultimo material
hay menos nanoparticulas de PdO de tamafio pequefio. Ademas, en el espectro de TPR
del material [Pd/Al203-300 °C] se detectd un pico negativo a 79 °C, que se puede asociar
con la formacidn de las especies de -PdH, tal y como se explica en la Figura 4. 15.
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Figura 4. 17. a): Espectros de Raman de [Pd/Al,03-600 °C], [Pd/Al,03-300 °C], [Pd/Al,03-30 °C/min], [Pd/Al.Os-
10 °C/min], [Pd/Al0s-10%], [Pd/Al,Os-1%], [Pd/Al.Os] y [Pd/Al,Os] sin reducir previamente. b): Perfiles de TPR
de los materiales sin reducir [Pd/Al,03-600 °C], [Pd/Al.0s-300 °C] y [Pd/Al>Os] sin reducir previamente.

Finalmente, como se determind que el material [Pd/Al.O3] de referencia es el catalizador
con el que se obtienen los mejores resultados en la reaccién, se decidié analizar
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mediante XPS los materiales [Pd/Al.0z] y [Pd/Al.03] en su version sin reducir (Figura
4.18). En el caso del material [Pd/Al>O3] sin reducir se pudo deconvolucionar su espectro
de Pd 3d en cuatro picos correspondientes a dos dobletes: uno de ellos a 337.2 eV (3ds/2)
y 342.5 eV (3ds/2) pertenecientes al Pd(0), y el otro a 338.9 eV (3ds/2) y 344.5 eV (3d3/2)
correspondiente al Pd(ll). Por el contrario, en el caso del espectro de XPS de Pd 3d del
material [Pd/Al203], tan solo se detectd la presencia de un doblete a 336.9 eV (3ds.2) vy
342.0 eV (3ds/2) correspondientes al Pd(0), corroborando la informacién aportada por
las demads técnicas de caracterizacion empleadas y que sugieren que en este material
todo el Pd se encuentra reducido en forma de Pd(0).

336.9
Pd/ALO
[Pd/Al,0,] 342.0 Pd(0)

[Pd/ALLO;]
Sin reducir

Intensidad (u.a.)

344.5
Pd(ll)

. | .
350 340 330
Energia de enlace (eV)

Figura 4. 18. Espectros de XPS de Pd 3d de los materiales [Pd/Al,Os] sin reducir y [Pd/Al>Os].
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Con toda la informacién reunida a partir de las diferentes técnicas de caracterizacion
empleadas a lo largo del estudio de la optimizacion del catalizador, se puede concluir
que el material dptimo para catalizar la reaccidn de ciclacidon deshidrogenativa entre la
urea 1y el diol 2 para dar como producto la imidazolona 3 es el sistema [Pd/Al,Os]. Este
material esta constituido por nanoparticulas de Pd(0) de un tamafio medio de 2.8 nm
soportadas sobre una matriz de caracter acido (y-Al203). Es conveniente recordar que
este material se sintetizd cargado al 5% en peso de Pd, calcinandolo hasta 450 °C
durante 4 horas con una rampa de calcinacion de 1 °C/min, y sometiéndolo a un
pretratamiento de reduccién bajo flujo de H2 a 200 °C durante 2 horas antes de ser
utilizado como catalizador en la reaccién.

4.3.6. Comparacion de la actividad catalitica del material [Pd/Al.O3] con otros
catalizadores comerciales

Tras haber corroborado que el material [Pd/Al.O3] es el catalizador 6ptimo para el
proceso estudiado y conocer mejor su estructura, se decidié comparar su actividad
catalitica con otros catalizadores disponibles comercialmente. Para ello se utilizaron las
condiciones 6ptimas de reaccion y se compararon los datos de rendimiento final,
velocidad inicial y, en la medida de lo posible, se evalud la eficiencia catalitica de los
sistemas mediante el célculo de los valores de TON y TOF. Los valores de TON y TOF de
[Pd/AlL03] se calcularon teniendo en cuenta la fraccion de Pd accesible en el catalizador,
calculada mediante la técnica de quimisorcion de CO.

En primer lugar, se comparé con el complejo homogéneo de [RuClz(PPhs)2] descrito por
Watanabe para la sintesis de imidazolonas a partir de ureas y dioles vecinales.?® Aunque
al utilizar este complejo de Ru como catalizador de la reaccién entre la urea 1y el diol 2
(Tabla 4.6, entrada 1) se logré obtener la imidazolona 3 con buenos rendimientos, tanto
la velocidad inicial del proceso como el TON y el TOF obtenidos con este complejo de Ru
fueron claramente inferiores a los valores alcanzados con el sistema [Pd/Al,Os] (Tabla
4.6, entrada 4). Por otra parte, los catalizadores comerciales [Pd/C]-ca y [Pd/Al>Oz]-ca
cargados al 5% en peso de Pd (Tabla 4.6, entradas 2 y 3 respectivamente) también se
ensayaron en la reaccién entre la urea 1y el diol 2 (reduciéndolos previamente bajo flujo
de H2 a 200 °C por 2 horas), demostrando su menor actividad catalitica en comparacién
con el material [Pd/Al03] de referencia.

Ademas, se determind que con el material 6ptimo [Pd/Al203] se pudo alcanzar un TON
de hasta 19444 cuando la reaccidn se hizo con un 0.05 mol% de Pd durante 90 horas
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Tabla 4. 6. Estudio comparativo de la actividad catalitica del material 6ptimo [Pd/Al>Os] con otros catalizadores
comerciales en la sintesis de la imidazolona 3 mediante condensacidn deshidrogenativa entre la urea 1y el
diol 2.

(0]
o Catalizador (2 mol%)
HO  OH o L
Cy~ J]\ Cy * N/ o Cy~N~ “N-CY
N N n-Bu,0, 150 °C, 16 h
1 2 3 Et

Entrada® [Catalizador] (mol%) 3 (%)° Vo 3 (%/h)? TON¢ TOFo (h1)d

1 [RuCl2(PPhs),] (2) 71 14.2 36 7

2¢ [Pd/C]-ca. (2) 16 26.7 n. d. n.d.
3f [Pd/Al,Oz]-ca. (2) 62 6.3 n. d. n. d.
4 [Pd/Al,03] (2) 90 27.5 633 194
5 [Pd/AL,05] (0.5) 80 10.5 2222 291
6 [Pd/Al,0s] (0.25) 61 33 3389 183
7 [Pd/Al,0s] (0.05) 33 n.d. 9167 n.d.
89 [Pd/Al,05] (0.05) 70 n.d. 19444 n.d.

aCondiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 uL, 1 mmol, 2 equiv.), catalizador (0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Buz0 (1 mL) a
150 °C durante 16 h. ®El rendimiento de 3 y la velocidad inicial de la reaccion se calcularon por GC utilizando
el n-dodecano como patrén interno. ‘Rendimiento de 3 en funcién del mol% de Pd accesible en la superficie
del catalizador (calculado mediante quimisorcidon de CO). “Velocidad inicial de la reaccidn en funciéon del mol%
de Pd accesible en la superficie del catalizador (calculado mediante quimisorcion de CO). ¢[Pd/C]-ca hace
referencia a un catalizador de Pd/C disponible comercialmente con un 5% en peso de Pd y reducido
previamente a 200 °C bajo flujo de Hz durante 2 horas antes de ser utilizado en la reaccién. f[Pd/Al,0s]-ca hace
referencia a un catalizador de Pd/Al,Os disponible comercialmente con un 5% en peso de Pd y reducido
previamente a 200 °C bajo flujo de H> durante 2 horas antes de ser utilizado en la reaccién. 9El tiempo de
reaccion fue de 90 horas. n.d. = no determinado.

(Tabla 4.6, entrada 8) y un TOF de 291 h™! cuando la reaccidn se hizo con un 0.5 mol% de
Pd (Tabla 4.6, entrada 5), demostrandose de esta manera la gran actividad y eficiencia
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catalitica del sistema [Pd/Al.Os] desarrollado para la reaccion de ciclacion
deshidrogenativa entre 1y 2.

4.3.7. Estudio de la naturaleza heterogénea y de la reutilizabilidad del sistema
[Pd/Al203]

A continuacidn, se quiso investigar la heterogeneidad y estabilidad del material 6ptimo
[Pd/Al20s] bajo las condiciones de reaccion, utilizando para ello la prueba de filtrado en
caliente (Figura 4.19). Para llevar a cabo este experimento, se mantuvo la reaccién entre
la urea 1y el diol 2 bajo las condiciones de reaccién 6ptimas durante 5 minutos,

o}
J’I\ _Cy + \ Cy\N

Cy< o ° N-CY
N N n-Bu,0, 150 °C, 16 h
H H \— \j/\
1 2 3 Et
100
o :
80 ,/
4
7/
4
60 L
(2] /’
40 - p
/
/
204 m
.F
47
.- .
04 . . . .
0 4 8 12 16

Tiempo (h)

Figura 4. 19. Experimento de filtrado en caliente para la reaccion de ciclacion deshidrogenativa entre la urea
1y el diol 2 para sintetizar la imidazolona 3. Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17
mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 puL, 1 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al203] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%),
n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. Las barras de error representan un 5%
de incertidumbre. El rendimiento de 3 a cada tiempo se calculd por GC empleando el n-dodecano como patrén
interno. En negro se representan los rendimientos de la imidazolona 3 alcanzados en la reaccion en la que no
se retird el catalizador, mientras que en rojo se representan los rendimientos de este producto alcanzados en
la reaccion en la que se retird el catalizador al cabo de 5 minutos.

84



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

momento en el que se retird el catalizador de la mezcla de reaccién mediante
centrifugacion y el sobrenadante se volvié a poner en las condiciones de reaccion hasta
completar un total de 16 horas. Tras analizar los resultados de este experimento, no se
detectd un incremento de la cantidad de la imidazolona 3 formada tras haber retirado
el catalizador de la mezcla de reaccion a los 5 minutos. Ademas, tras las 16 horas se
evapord hasta sequedad la mezcla de reaccién a la que se le habia retirado el catalizador
de [Pd/Al,03] después de 5 minutos de reaccidn, y se analizé por ICP, obteniendo como
resultado que tan sélo el 0.38% del Pd (0.004 mg) habia pasado a disolucion desde el
catalizador sélido [Pd/Al.03]. Se decidid llevar a cabo la filtracién en caliente a un tiempo
tan corto debido a que la reaccion de deshidrogenacion, sin la cual no se inicia el proceso
y para la cual es imprescindible la presencia de Pd, es extremadamente rapida, siendo
la condensaciéon, como ya se ha comentado, la etapa lenta. Como se ha visto
anteriormente, aunque la condensacion es lenta funciona sin catalizador, por lo que si
se lleva a cabo el filtrado en caliente a tiempos mas largos en los que ya ha tenido lugar
la deshidrogenacion no se obtienen resultados correctos.

Por otra parte, tras finalizarse a las 16 horas una reaccion tipica entre la urea 1y el diol
2 bajo las condiciones de reaccion estandar, el catalizador [Pd/Al.Os] se separé de la
mezcla de reaccidn por centrifugacion y se lavé adecuadamente con agua, etanol y
acetonay se secd a 100 °C antes de ser disgregado y analizado por ICP, obteniendo como
resultado que el contenido de Pd en este material era del 5.1% en peso, en comparacién
con el 5.3% en peso de Pd obtenido tras analizar este mismo material pero antes de ser
utilizado en la reaccién. Este estudio junto con la prueba de filtracion en caliente,
estarian indicando que el sistema catalitico [Pd/Al.Os] es realmente estable bajo las
condiciones de reaccion ya que no sufre procesos de lixiviacion.

A continuacion, se inicio el estudio de la reutilizabilidad del material [Pd/Al.O3] (en su
version sin reducir) por razones practicas (Figura 4.20), y para ello, se decidié comenzar
la reaccidn partiendo de 590.9 mg (2.5 mmol) de la urea 1 (la reaccién se escaldé en 5
veces) y estudiar cinéticamente cada ciclo catalitico para comprobar que el material no
va perdiendo su actividad catalitica inicial. Es importante remarcar que antes de volver
a utilizar el catalizador en un nuevo ciclo catalitico, éste se sometid a un procedimiento
de calcinacion a 450 °C durante 4 horas con el fin de eliminar la materia organica que
pudiese haber quedado retenida en su estructura. De esta manera se determiné que el
material de [Pd/Al;03] sin reducir previamente se puede utilizar hasta en seis ciclos
cataliticos sin observarse una pérdida significativa de su actividad catalitica, ya que la
velocidad inicial de cada ciclo catalitico es practicamente la misma que la del ciclo inicial.
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Figura 4. 20. Estudio de la reusabilidad del catalizador de [Pd/Al,Os] sin reducir previamente en la reaccion
entre la urea 1 y el diol 2 para la sintesis de la imidazolona 3. Condiciones de reaccion estandar: N,N’-
diciclohexilurea 1 (590.9 mg, 2.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (0.42 mL, 5 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al;Os] sin
reducir previamente (106.4 mg, 0.05 mmol, 2 mol%), n-dodecano (225 mg, 1.3 mmol) y n-BuO (5 mL) a 150
°C durante 16 h. El rendimiento de 3 y la velocidad inicial de la reaccion se calcularon por GC empleando el n-
dodecano como patrén interno. En gris se representa el rendimiento final de 3, mientras que en verde se
representa la velocidad inicial de cada ciclo catalitico.

Respecto a la caracterizacion del material resultante después de ser utilizado como
catalizador en la reaccién, como ya se comentd anteriormente (Figura 4.13), el patrén
de XRD del material de [Pd/Al>03] sin reducir previamente después de ser utilizado en
un ciclo catalitico muestra la presencia de los picos caracteristicos del Pd(0) (Figura 4.21,
a). Ademas, no se observaron cambios significativos en el patrén de XRD del material de
[Pd/Al20s] sin reducir previamente después de ser utilizado en los seis ciclos cataliticos
ni en el material de [Pd/Al.O3] después de ser utilizado en la reaccién (Figura 4.21, a).
Por otra parte, el espectro de XPS de Pd 3d del catalizador de [Pd/Al.O3] después de ser
utilizado en un ciclo catalitico (Figura 4.21, b) se pudo deconvolucionar en dos dobletes,
indicando la presencia de Pd(0) y de PdO, siendo mayoritaria la proporcién de la especie
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Figura 4. 21. Caracterizacion del material de [Pd/Al,Os] después de ser utilizado en la reaccidn de ciclacion
deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2 para sintetizar la imidazolona 3. a) Patrones de difraccion de rayos
X de: A) y-Al>Os calcinada, B) [Pd/AlOs] sin reducir previamente, C) [Pd/Al.Os] sin reducir previamente después
de ser utilizado en un ciclo catalitico, D) [Pd/Al.Os] sin reducir previamente después de ser utilizado en seis

ciclos cataliticos, E) [Pd/Al.Os] y F) [Pd/Al.Os] después de ser utilizado en un ciclo catalitico. b) Espectro de XPS
de Pd 3d del material de [Pd/Al.Os] después de ser utilizado en un ciclo catalitico.
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reducida de Pd en este material. Ademas, el hecho de que en este caso los picos
correspondientes al Pd(0) y al PdO aparezcan a valores de energia de enlace menores
en comparacion con el espectro de XPS de Pd del material sin utilizar en la reaccién
(Figura 4.18), podria estar indicando la presencia de nanoparticulas de Pd de un tamafio
mayor en este material usado.0%110

&
o
L

Frecuencia (%)

204

50 nir 0 10 20 30 40 50 6C
nm

— Tamano de nanoparticula (nm)

22.7+15.2
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Figura 4. 22. Caracterizacion del material [Pd/Al;Os] sin reducir previamente después de ser utilizado en la
reaccion de ciclacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 2. a) Imagen de STEM y distribucién del tamafio
de las nanoparticulas de Pd del material [Pd/Al203] sin reducir previamente después de ser utilizado en un
ciclo catalitico. b) Imagen de STEM y distribucion del tamafio de las nanoparticulas de Pd del material
[Pd/Al>03] sin reducir previamente después de ser utilizado en seis ciclos cataliticos.

De hecho, esta observacion se pudo confirmar tras analizar el material [Pd/Al,03] sin
reducir previamente después de ser utilizado en un ciclo catalitico mediante HAADF-
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HRSTEM (Figura 4.22, a), ya que se observo que el tamafio medio de las nanoparticulas
de Pd pasd de ser de 2.8 nm en el material sin utilizar a 10 nm en este material usado.
En el caso del material [Pd/Al.0s] después de ser utilizado en seis ciclos cataliticos, se
determiné que el tamafio medio de las nanoparticulas de Pd fue de 22.7 nm (Figura 4.22,
b), quedando patente el aumento considerable del tamafo medio de las nanoparticulas
de Pd. Sin embargo, como ya se comentd anteriormente, no se observé una disminucién
de la actividad catalitica del material durante los seis ciclos cataliticos en los que se
utilizé (Figura 4.20). No obstante, a pesar de que el tamafio medio de las nanoparticulas
de Pd en estos materiales usados en la reaccion es mayor que en el catalizador
[Pd/AI;03] sin usar, también se observd la presencia de nanoparticulas de Pd de un
tamafio inferior a 5 nm en ellos, por lo que no es posible determinar si la elevada
actividad catalitica del material [Pd/Al.O3] referencia corresponde a un tamafio de
particula de Pd especifico o a la presencia de una amplia gama de tamafios de
nanoparticulas de Pd en el catalizador.

4.3.8. Estudio de la generalidad de la reaccion con el sistema [Pd/Al>03]

Una vez demostrada la estabilidad y reutilizabilidad del material [Pd/Al.O3] en la
ciclacion deshidrogenativa entre 1y 2 para generar 3, se decidio investigar el rango de
aplicabilidad sintética de este sistema heterogéneo para la obtencién de diferentes
imidazolonas. Para ello, en primer lugar, se estudié la generalidad de la reaccién
variando los sustituyentes de la urea y utilizando 1,2-dioles que tuvieran un grupo vinilo
o fenilo en posicién S respecto a uno de los grupos hidroxilo (Esquema 4.8). De esta
manera, se logré obtener una amplia gama de imidazolonas a partir de ureas N,N’-
disustituidas y del 3,4-dihidroxi-1-buteno 2, concretamente, las N,N’-dialquilureas
dieron como productos las imidazolonas 3, 7 y 8 con rendimientos de moderados a
buenos (50 — 79%). Ademas, las N,N’-diaril ureas también resultaron ser activas en la
reaccion, demostrando que tanto los grupos funcionales electrén-dadores como los que
retiran densidad electrdnica del anillo aromatico son bien tolerados bajo las condiciones
de reaccion, logrando aislar las imidazolonas 9 — 12 con rendimientos de entre el 41 —
68%. Las N,N’-dibencilureas también se utilizaron como reactivos de partida, logrando
obtener exitosamente las correspondientes imidazolonas 13 — 17 con rendimientos
aislados de moderados a buenos (42 — 72%). Es importante destacar que al emplear las
N,N’-diaril y N,N’-dibencil ureas se llegaron a detectaron trazas de las correspondientes
oxazolonas. Se vio que en estos casos el uso del o-xileno como disolvente de la reaccién,
en lugar del n-Bu20, mejoraba la solubilidad de estas ureas, traduciéndose en un

89



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

aumento de la selectividad de las reacciones hacia la formacién de las imidazolonas

deseadas.
o]
% HO  OH [Pd/ALO3] (2 mol%) RtN)(N,RW
rRt R+ — \ )
N N = n-Bu,0, 150 °C, 24 h
R = alquilo, arilo, bencilo (2 equiv.)
o] o) o] o] o]
X X X Lo X ]
Cy~N"ON-CY  Bu-\"SN-Bu  HPr—\ N\ —Pr o Phs Sy -Ph N“ON
\_/ \__/ \__/ \__/ \_/
SN SN X X —X
Et Et Et Et Et
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Esquema 4. 8. Sintesis de imidazol-2-onas a partir de ureas N,N’-disustituidas y 3,4-dihidroxi-1-buteno (2) o 1-
aril-1,2-etanodioles. Condiciones de reaccidn estandar: urea N, N’-disustituida (0.5 mmol), 1,2-diol (1 mmol, 2
equiv.), [Pd/Al,03] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 24 h. Los rendimientos
aislados después de purificar los productos por columna cromatografica en alimina neutra se muestran entre
paréntesis. °El o-xileno se utilizé6 como disolvente. El tiempo de reaccién fue de 16 h. ‘Se detectaron trazas de
las correspondientes oxazolonas. ?Producto purificado por columna cromatogréfica en silica.

Finalmente, al emplear los 1,2-dioles con un sustituyente fenilo o o-tolilo y N, N’-dialquil
ureas se lograron obtener las imidazolonas 5, 18 y 19 con rendimientos de buenos a
excelentes (68 — 87%). A la vista de estos resultados, queda patente la buena tolerancia
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del procedimiento desarrollado a la presencia de grupos funcionales tan relevantes y
con propiedades quimica tan diferentes como el F, el CFz o el OMe.

4.3.9. Evaluacion de la influencia de especies de Zn en la reaccidn

Al haber constatado el potencial sintético del protocolo desarrollado mediante la
obtencidn de una amplia variedad de imidazolonas utilizando un procedimiento de
condensacion deshidrogenativa catalizado por [Pd/Al2O3] a partir de diferentes ureas
N,N’-disustituidas y 1,2-dioles activados (Esquema 4.8), se decidid seguir explorando la
generalidad de la reaccion. Los dioles con un sustituyente de tipo alquenilo o fenilo se
consideran activados frente a la deshidrogenacion, dado que estos sustituyentes
pueden estabilizar un posible intermedio con caracter catidnico en el carbono que sufre
la deshidrogenacion. En este punto estabamos interesados en utilizar 1,2-dioles
considerados no activados frente a la deshidrogenacién, como por ejemplo el 1,2-
pentanodiol 20. De esta manera, se estudid la reaccion de condensacién
deshidrogenativa, en las condiciones habituales, entre la urea 1y el diol 20 empleando
el material [Pd/Al.O3] éptimo como catalizador. En estas condiciones, tan solo se
llegaron a detectar trazas de la correspondiente imidazolona 21 (Figura 4.23), indicando
que el procedimiento desarrollado tiene limitada su aplicabilidad a dioles vecinales
activados por grupos vinilo o fenilo. Con el fin de mejorar la aplicabilidad de este
procedimiento catalitico, se decidid explorar la posibilidad de utilizar ZnO como aditivo
en la reaccidn, ya que se ha descrito que este compuesto es capaz de activar 1,2-dioles
frente a procesos deshidrogenativos.>*>#111112 Asi cuando se ensayd la reaccidn entre
la urea 1y el diol 20 en presencia de la combinacion del sistema [Pd/Al.03] y ZnO como
aditivo en cantidades cataliticas (5 mol%), el sistema fue capaz de generar la imidazolona
21 con rendimientos cuantitativos (Figura 4.23).

A la vista de estos resultados, se planted la posibilidad de disefiar un material
cataliticamente activo para la reacciéon de ciclacién deshidrogenativa entre ureas y 1,2-
dioles desactivados, por lo que se sintetizd tanto un material basado en nanoparticulas
de Pd estabilizadas en ZnO como soporte, como varios materiales nanoestructurados
bimetalicos de Pd-Zn utilizando la y-Al203 como matriz sélida. Se observé que al utilizar
el material de [Pd/Zn0O] y los materiales bimetalicos de [Pd(5%)-Zn(5-10%)/Al,03] como
catalizadores en la reaccién entre la urea 1 y el diol 20, se lograba obtener la
correspondiente imidazolona 21 con rendimientos practicamente cuantitativos. Es de
destacar que la combinacion de [Pd/Al.03]-ZnO fue el sistema mas activo
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cataliticamente, ya que la velocidad inicial del proceso fue mas del doble que la obtenida
al utilizar los materiales bimetalicos de Pd-Zn (Figura 4.23).
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Figura 4. 23. Estudio de la reaccién de condensacién deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 20 para la
sintesis de la imidazolona 21. Condiciones de reacciéon estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5
mmol), 1,2-pentanodiol 20 (107 pL, 1 mmol, 2 equiv.), y-Al:O3 calcinada (21.3 mg) o el correspondiente
catalizador (0.01 mmol, 2 mol% de Pd), ZnO (2 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) cuando se indique, n-dodecano (45
mg, 0.26 mmol) y n-Bu,0 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. El rendimiento de 21y la velocidad inicial de la reaccién
se han calculado por GC empleando el n-dodecano como patrén interno. En gris se representa el rendimiento
final del producto 21, mientras que en morado se representa la velocidad inicial de la reaccién.

Los nanomateriales basados en Pd-Zn se han estudiado intensamente en los ultimos
afos debido a su aplicacion en procesos tan relevantes como la hidrogenacion de
C0,, 113124 ¢| reformado/deshidrogenacion del metanol,'>18 |a semihidrogenacién de
alquinos,'**120 etc. En estos casos, se ha reportado la formacién de la nanoaleacién de
Pd-Zn en materiales donde los agregados de Pd se han soportado sobre una matriz de
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Zn0, o bien en materiales bimetalicos en donde las especies de Pd-Zn se estabilizan
sobre diferentes éxidos metdlicos como soporte matriz.

Con el fin de comprender mejor las propiedades fisicoquimicas de los materiales
[Pd/Zn0O] y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03], que resultaron ser los mas eficientes en la reaccién
de condensacién deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 20, se llevd a cabo una
adecuada caracterizacion de los mismos. De esta manera se determind que el drea BET
del material [Pd/Zn0] fue de tan solo 18 m?/g (Tabla 4.7, entrada 2), mientras que la del
material bimetélico [Pd(5%)-Zn(5%)/Al,03] fue de 164 m?/g (Tabla 4.7, entrada 3),
siendo, por lo tanto, mas bajas que la del material [Pd/Al.0s] de referencia (180 m?/g,
Tabla 4.7, entrada 1). También se vio como la densidad de sitios acidos en los materiales
[Pd/Zn0O] y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] (49 y 141 umol/g, respectivamente) fue menor que la
del material de referencia [Pd/Al203] (200 umol/g), ademas, en los materiales [Pd/Zn0O]
y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] el pico principal de desorcion de NH3 aparecidé a 159 y 180 °C,
respectivamente, mientras que en el caso del sistema [Pd/AlOs] este pico se observé a

Tabla 4. 7. Propiedades fisicoquimicas de los materiales [Pd/Al,Os], [Pd/ZnO] y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s] y su
actividad catalitica en la sintesis de laimidazolona 21 a través de la reaccion de condensacién deshidrogenativa
entre 1y 20.

0}
(¢} ; o
HO OH Catalizador (2 mol%)
Cy~ J\ .Cy * pN— o Cy‘N)LN’Cy
N N < n-Bu,0, 150 °C, 16 h \_/
H H n-Pr — N
1 20 21 1Pr
) BET npPd  NHsads. 21 vo21
Entrada® Catalizador

(m?/g)>  (nm)® (umol/g)? (%)  (%/h)°

1 [Pd/AL,03] 180/210f 2.8  200/2329 2 n.d.
2 [Pd/zZnO] 18 2.9 49 95  10.1
3 [Pd(5%)-Zn(5%)/Al,03] 164 5.8 141 99  10.8

9Condiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 1,2-pentanodiol 20 (107
pL, 1 mmol, 2 equiv.), catalizador de Pd (0.01 mmol, 2 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu20 (1 mL)
a 150 °C durante 16 h. ?Valores calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N.. ‘Diametro medio de las
np de Pd calculado a partir de las medidas de STEM. “Cantidad total de NH3 adsorbido determinada por TPD-
NHs. ¢El rendimiento de 21 y la velocidad inicial de la reaccidn se calcularon por GC empleando el n-dodecano
como patron interno. ‘BET de y-AlOs. 9Cantidad total de NHs adsorbido por la y-Al,0s.
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193 °C (Figuras 4.37 y 4.38 de la seccion experimental). Como ya se ha comentado, la
aparicién de estos maximos a temperaturas bajas se asocia, normalmente, a la presencia
de sitios acidos débiles en los materiales. Es importante remarcar que en los sistemas
[Pd/Zn0O] y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] se observd la presencia de picos alrededor de 440 y
620 °C, asociados, normalmente, a sitios acidos medios y fuertes, indicando por lo tanto
la coexistencia en estos materiales de sitios acidos de diferente fuerza.

Ademas, en los patrones de difraccidn de rayos X de los materiales [Pd/ZnO] y [Pd(5%)-
Zn(5%)/Al>03] se detectaron los picos caracteristicos del Pd metélico con estructura
cubica centrada en las caras, y en el caso de los materiales sin reducir se observaron los
picos caracteristicos de los cristales de PdO con geometria tetragonal (Figuras 4.31y
4.32 de la seccidén experimental). Ademas, en el difractograma de rayos X del material
[Pd/Zn0O] se observo la presencia de los picos a 42.3 y 44.1° que pueden corresponder
con los planos de reflexion (111) y (200), respectivamente, de los cristales de la aleacion
de $-Pd-Zn (Figura 4.24, ay b).113-115119 En e| caso del material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] el
pico correspondiente al plano de reflexion (111) de esta aleacion también se detectd,
sin embargo, el pico correspondiente al plano de reflexidn (200) se solapé con los picos
del propio soporte de y-Al,03, imposibilitando su correcta deteccién. También es
importante remarcar que en todos estos casos se observé que la forma de los picos era

ancha, sugiriendo la presencia de nanoparticulas pequefias en los materiales. 1%
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Figura 4. 24. a) Patrones de difraccidn de rayos X de los materiales [Pd/ZnO] (azul claro), [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03]
(azul) y [Pd/Al,03] (azul oscuro). b) Ampliacion de los patrones de difraccidn de rayos X de la Figura 4.22, a
entre 35y 50 ° para destacar la presencia de los planos (111) y (200) de la aleacién de -Pd-Zn.

Por otra parte, tras adquirir los espectros de Raman de los materiales [Pd/ZnO] y
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] se pudo descartar la presencia de nanoparticulas de PdO de
menos de 4 nm en estos materiales (Figura 4.25, a). Ademas estos catalizadores de
[Pd/Zn0O] y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al>03] sin reducir se analizaron mediante TPR, observando
la presencia del pico principal a 79 y 75 °C, respectivamente, que puede corresponder
con la reduccidn de la mayoria de las nanoparticulas de Pd presentes en los materiales,
aunque también se aprecia la presencia de picos de menor intensidad a 278 y 358 °C,
respectivamente, que pueden ser debidos a la reduccién de las nanoparticulas de Pd
maés pequefias, al propio soporte o a la nanoaleacién de Pd-Zn (Figura 4.25, b).**°
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Figura 4. 25. a) Espectros de Raman de los materiales [Pd/zZn0] (azul claro), [Pd(5%)-Zn(5%)/Al>0s] (azul) y
[Pd/Al>03] sin reducir previamente (rojo). b) Perfiles de TPR de los materiales sin reducir [Pd/Zn0O] (azul claro)
y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s].

También se determind mediante HAADF-HRSTEM que el tamafio medio de las
nanoparticulas en el material de [Pd/Zn0O] es de 2.9 nm (Tabla 4.7, entrada 2 y Figura
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4.33 de la seccién experimental), mientras que en el material de [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03]
es de 5.8 nm (Tabla 4.7, entrada 3 y Figura 4.26, a). Ademas, tras analizar el material de
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] mediante mapeo de STEM-EDX se confirmé la buena dispersidn
y el contacto intimo entre el Pd y el Zn, constituyendo una prueba mas de que en este
material se ha formado, muy probablemente, la nanoaleacién de Pd-Zn (Figura 4.26, b).
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Figura 4. 26. Andlisis de microscopia electrénica del material del material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s]: a) Imagen
de STEM vy distribucion del tamafio de las nanoparticulas y b) Mapeo de STEM-EDX de Pd, Zn, Al y O.
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Con el fin de estudiar con mayor detalle la posible formacién de la aleacién Pd-Zn, se
decidié analizar mediante XPS el material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03]. De esta manera, se
determiné que el espectro de XPS del Pd 3d de este material (Figura 4.27, a) se puede
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Figura 4. 27. Espectros de XPS del material de [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s). a) Espectro de 3d Pd y b) Espectro de
LMM Auger del Zn.
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deconvolucionar en dos picos principales que aparecen a 334.8 eV (3ds,2) y 340.2 eV
(3d3s2), y que se pueden asignar al Pd(0), de forma similar a lo observado en el caso del
material [Pd/Al203] (Figura 4.18), aunque en el caso del material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al20s]
estos picos aparecen a valores de energia de enlace menores, pudiendo ser debido a la
presencia de nanoparticulas de un tamafio mayor en este material,}°>1° tal y como se
determiné mediante HAADF-HRSTEM (Figura 4.26, a). Por otra parte, en el espectro de
Pd 3d del material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] se observé la presencia de otro doblete de
menor intensidad a 336.1 y 342.3 eV que se asigno a la formacién de la aleacion de Pd-
Zn. 1137116118120 Adem3s, |a formacién de esta nanoaleacion de Pd-Zn se vio apoyada por
el hecho de que en el espectro Auger de XPS del Zn LMM (Figura 4.27, b) se observa la
presencia de una banda a 1013.7 eV asociada al pico del ZnO (1023.0 eV) que se puede

asignar al Zn metalico.1*411°

Tras haber llevado a cabo una adecuada caracterizacién de los sistemas [Pd/ZnO] y
[PA(5%)-Zn(5%)/Al.03], se quiso testar la influencia del Zn en la reaccion de
condensacion deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 2 para la sintesis de la
imidazolona 3. De esta manera se determind que el material [Pd/Al,Os] fue el mas activo
en este caso al obtener los mejores resultados en cuanto a rendimiento final del
producto 3y a la velocidad inicial de la reaccién (Tabla 4.8, entrada 1). Por el contrario,
al llevar a cabo la reaccidon con el sistema constituido por el material de [Pd/Al>0z] y ZnO
como aditivo (Tabla 4.8, entrada 2), el rendimiento del producto 3 fue de tan solo el
69%, aunque la velocidad de la reaccidn parece no verse practicamente afectada por la
presencia del ZnO. También se observd que el material [Pd/Zn0] (Tabla 4.8, entrada 3)
es claramente mucho menos activo que el material [Pd/Al.0s], ya que tanto la velocidad
inicial de la reacciéon como el rendimiento final de la imidazolona 3 fue peor en este caso.
Finalmente, se vio que al emplear como catalizadores de la reaccién los materiales
[Pd(5%)-Zn(X%)/Al.03] (Tabla 4.8, entradas 4-6), los mejores resultados en cuanto al
rendimiento del producto 3 y a la velocidad inicial de la reaccidn se obtuvieron con el
material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] (Tabla 4.8, entrada 5), aunque siguen siendo peores en
comparacion con los resultados obtenidos con el sistema [Pd/Al>Oz] en esta reaccion.

Con todos los resultados obtenidos hasta este punto, se puede concluir que el sistema
[Pd/Al203]-Zn0O es el mas eficiente para la sintesis de la imidazolona 21 mediante la
reaccion de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol desactivado 20,
debido, probablemente, a la mayor accesibilidad a los sitios 4cidos de la y-Al.0s. Por el
contrario, en el caso de la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y
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Tabla 4. 8. Actividad catalitica de los materiales de [Pd/Al,Os], [Pd/Zn0] y [Pd(5%)-Zn(X%)/Al.0s] en la sintesis
de la imidazolona 3 a través de la reaccidn de condensacion deshidrogenativa entre 1y 2.

o Catalizador (2 mol%) o
CV\HJKN/CV + T i n-Bu,0, 150 °C, 16°h Cy‘N\)LII\\l’Cy

1 2 3 Et
Entrada® Catalizador Aditivo 3 (%)b vo 3 (%/h)b

1 [Pd/Al,05] - 90 27.5

2 [Pd/Al, 03] Zn0O 69 26.6

3 [Pd/zn0] - 47 8.1

4 [Pd(5%)-Zn(2.5%)/Al,05] - 69 n. d.

5 [Pd(5%)-2n(5%)/Al,03] - 81 143

6 [Pd(5%)-Zn(10%)/A1,05] ; 58 14.8

aCondiciones de reaccion estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2
(84 pL, 1 mmol, 2 equiv.), catalizador ( 0.01 mmol de Pd, 2 mol% de Pd), ZnO (2 mg, 0.025 mmol, 5 mol%)
cuando se indica, n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. ®El rendimiento de
3y la velocidad inicial de la reaccidn se calcularon por GC utilizando el n-dodecano como patrén interno. n.d.
= no determinado.

el diol activado 2 para dar como producto la imidazolona 3, el material mas activo como
catalizador de este proceso resultd ser el sistema [Pd/Al.Os] (Tabla 4.8, entrada 1).

4.3.10. Estudio de la naturaleza heterogénea y de la reutilizabilidad de los sistemas
cataliticos [Pd/Al203]-ZnO y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s]

Una vez comprobado el potencial catalitico de los sistemas [Pd/Al,03]-ZnO y [Pd(5%)-
Zn(5%)/Al203] en la reaccion de condensacion deshidrogenativa entre 1 y 20 para
generar la imidazolona 21, se quiso evaluar la estabilidad de ambos sistemas bajo las
condiciones de reaccién, utilizando para ello el experimento de filtrado en caliente. De
forma similar a como se explica en el apartado 4.3.7, la reaccién entre la urea 1y el diol
20 catalizada por el sistema [Pd/Al203]-Zn0O se mantuvo bajo las condiciones de reaccion
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durante 45 minutos (Figura 4.28, a), o 1 hora en el caso de la reaccidon hecha con el
material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s] (Figura 4.28, b), para luego retirar el catalizador de cada
una de las reacciones mediante centrifugacion y, a continuacién, volver a poner los
sobrenadantes en las condiciones de reaccidn hasta completar 16 horas. Cabe destacar
que la velocidad de deshidrogenacion del diol 20 es mucho mas lenta que la de 2 y por
tanto el test de filtrado en caliente en este caso se realizé pasado un tiempo mas largo
desde el inicio de la reaccion. Tras analizar los resultados de estos experimentos, se
comprobd que la cantidad de imidazolona 21 no aumentd considerablemente en
ninguna de las dos reacciones tras haber retirado los correspondientes catalizadores.
Ademas, tras finalizarse estas reacciones a las 16 horas, las mezclas de reaccion en las
que se habian retirado los catalizadores se evaporaron hasta sequedad y se analizaron
por ICP, obteniendo como resultado que en la mezcla de reaccién hecha con el
composite [Pd/Al203]-Zn0 solamente el 0.17 % del Pd (0.002 mg) y el 7% del Zn (0.123
mg) habian pasado a disolucion desde el composite [Pd/Al203]-Zn0O. En el caso de la
mezcla de reaccion hecha con el material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03], se encontrd que sélo
el 0.3 % del Pd (0.003 mg) y el 11% del Zn (0.121 mg) habian pasado a mezcla de reaccidn
desde el material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03].

A continuacion, se quiso estudiar la reutilizabilidad de los sistemas [Pd/Al>03]-Zn0O y
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] (Figura 4.28, c). Para llevar a cabo este estudio se decidio
comenzar cada una de las dos reacciones partiendo de 224.3 mg (1 mmol) de la urea 1,
es decir escalando la reaccidn 2 veces. Es importante destacar que estos estudios se
hicieron con los materiales sin reducir previamente por razones practicas, y que los
catalizadores se volvieron a calcinar a 450 °C durante 4 horas antes de volver a utilizarlos
en un nuevo ciclo catalitico, con el fin de eliminar la materia organica que pudiese haber
quedado retenida en la estructura de los materiales. Asi pues, se pudo determinar que
tanto el material [Pd/Al203]-ZnO como [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s] se pueden emplear hasta
en dos ciclos cataliticos sin observarse perdida aparente de su actividad catalitica. Estos
resultados junto con los obtenidos en los experimentos de filtrado en caliente, parecen
indicar que los sistemas [Pd/Al203]-Zn0 y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] son realmente estables
bajo las condiciones de reaccidon al no presentar, aparentemente, problemas de
lixiviacidn.

101



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

(0]
o Catalizador (2 mol%)

Cy< J\ Cy * HO\ /OH Cy\N)LN,Cy
N N SN ZnO (5 mol%) o no \_/
H H n-Pr p-BuyO, 150 °C, 16 h =%

1 20 21 n-Pr
D 100 ’%
80 - ’E' -7
, 4
4
4
= 60 L7
R
< ,
o L.
N 4
40 - ’
/
/
/
/
20 1 ‘
1
[ e e L |
[
0 —! : : : :
0 4 8 12 16
Tiempo (h)
®) 100 - 3 %
80 E -
Y
4
4
Y
~ 60 e
S .
o L]
(V) /7
40 - ’
7/
7/
7/
20 I’
- -
|
0 ‘*f T T T T T
0 4 8 12 16
Tiempo (h)

102



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

©) 100

60

21 (%)

40

20 4

1° 20 1° 20
[Pd/AI,0,]-ZnO [Pd(5%)-Zn (5%)/Al,0,]

Numero de ciclos

Figura 4. 28. a) y b): Experimentos de filtrado en caliente de los sistemas a) [Pd/Al.0s]-ZnO y b) [Pd(5%)-
Zn(5%)/Al203] en la reaccién de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el diol 20 para sintetizar la
imidazolona 21. Condiciones de reaccidon estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 1,2-
pentanodiol 20 (107 pL, 1 mmol, 2 equiv.), catalizador (0.01 mmol de Pd, 2 mol% de Pd), ZnO (2 mg, 0.025
mmol, 5 mol%) si se indica, n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C durante 16 h. Las barras
de error representan un 5% de incertidumbre. En negro se representan los rendimientos de la imidazolona 3
alcanzados en las reacciones en las que no se retird el catalizador, mientras que en rojo se representan los
rendimientos de este producto alcanzados en las reacciones en las que se retird el catalizador al cabo de 45
minutos o una hora. c) Estudio de la reusabilidad de los sistemas [Pd/Al,03]-Zn0 y [Pd(5%)-Zn(5%)/Al,0s] en
la reacciéon de condensacién deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 20 para sintetizar la imidazolona 21.
Condiciones de reaccién estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (224.3 mg, 1 mmol), 1,2-pentanodiol 20 (214 pL, 2
mmol, 2 equiv.), catalizador (0.02 mmol de Pd, 2 mol% de Pd), ZnO (4 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) si se indica, n-
dodecano (90 mg, 0.53 mmol) y n-Bu20 (2 mL) a 150 °C durante 16 h. En verde se representan los rendimientos
de 21 obtenidos con el sistema [Pd/Al>03]-ZnO, mientras que en azul turquesa se representan los rendimientos
obtenidos con el material [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s]. El rendimiento de 21 se ha calculado por GC empleando el
n-dodecano como patrén interno.

4.3.11. Estudio de la generalidad de la reaccién con el sistema [Pd/Al>03]-ZnO

Una vez demostrada la viabilidad para llevar a cabo procesos de deshidrogenacién de
1,2-dioles desactivados acopladas a la condensacion con ureas para sintetizar
imidazolonas utilizando el concepto de la combinacién bimetalica Pd-Zn, se decidi
explorar la aplicabilidad sintética del procedimiento desarrollado. Por razones practicas,
ademads de por su buena actividad y estabilidad, se decidio llevar a cabo este estudio
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empleando el sistema catalitico constituido por el composite [Pd/Al.03]-Zn0O (Esquema
4.9).

o
1 i 1 HO  OH [Pd/AL,04] (2 mol%) R1_NJKN,R1
RY .R + "
H N R2 \Ra ZnO (5 mol%) \il\
n-Buy0, 150 °C, 24 h R2 RS
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R! = alquilo R? = H, alquilo, arilo, bencilo
R3 = H, alquilo
o} o 0o
i i N N
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N N NN \_J/ \_/ \_/
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Esquema 4. 9. Sintesis de imidazol-2-onas a partir de N,N’-dialquil ureas y 1,2-dioles alquilicos o bencilicos.
Condiciones de reaccién estandar: N, N’-dialquil ureas (0.5 mmol), 1,2-diol (1 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al.0s] (21.3
mg, 0.01 mmol, 2 mol%), ZnO (2 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) y n-Bu.O (1 mL) a 150 °C durante 24 h. Los
rendimientos aislados después de purificar los productos por columna cromatografica en alimina neutra se
muestran entre paréntesis debajo de cada imidazolona. °El tiempo de la reaccién fue de 90 h. PReaccién hecha
utilizando un 5 mol% de [Pd/Al,Os]. ‘Reaccion hecha utilizando un 10 mol% de ZnO.

Es destacable que empleando este procedimiento se obtuvieron las imidazolonas 22 y
23 a partir de las correspondientes N,N’-dialquil ureas y el etilenglicol con rendimientos
aislados moderados (48 y 60%) a tiempos de reaccién largos (90 horas). Ademas, al llevar
a cabo la reaccién con otros dioles desactivados como el 1,2-propanodiol, 1,2-
butanodiol, 1,2-pentanodiol y 2,3-butanodiol también se lograron obtener las
correspondientes imidazolonas 24, 3, 21 y 25 con rendimientos de moderados a buenos
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(52 — 76%). Asi mismo, se sintetizaron con éxito las imidazolonas biciclicas 26, 27 y 28
con buenos resultados (58 — 70%) a partir de la correspondientes N,N’-dialquil ureas y
1,2-dioles ciclicos alifaticos, utilizando en estos casos un 5 mol% del catalizador de Pd.
Finalmente, se pudieron aislar las imidazolonas 29 — 32 con rendimientos de moderados
a buenos (59 — 74%) tras llevar a cabo la reaccion de condensacion deshidrogenativa
entre la urea 1y diferentes dioles vecinales con un grupo bencilo en posicién frespecto
a uno de los grupos hidroxilos. Asi pudo demostrarse, de nuevo, que tanto los grupos
funcionales dadores de densidad electrénica al anillo aromatico como los aceptores, son
bien tolerados bajo las condiciones de reaccién.

4.3.12. Mecanismo de reaccion propuesto

En este punto, antes de proponer un posible mecanismo del proceso, quisimos
confirmar que la primera posicién de deshidrogenacion de los 1,2-dioles activados, es la
que se encuentra en o respecto al grupo activante. Para estudiar esto, se probd la
reaccion de deshidrogenacion del 2-feniletanol 33 bajo las condiciones de reaccion
Optimas con el sistema [Pd/Al>O3] (Esquema 4.10, a). En estas condiciones, no se logro
detectar la formacidon del fenilacetaldehido 34, indicando que el proceso de
deshidrogenacién en los 1,2-dioles ocurriria, probablemente, en el alcohol que se
encuentra en posicidn a con respecto al grupo activante.

Ademas, también se quiso comprobar si bajo las condiciones de reaccion utilizadas era
posible que se formara el intermedio dicarbonilico que procederia de la
deshidrogenacién de los dos alcoholes del diol vecinal de partida. Para comprobar esto,
la 2-hidroxiacetofenona 35 se mantuvo bajo las condiciones de reaccion dptimas con el
catalizador [Pd/Al2Os] durante 16 horas (Esquema 4.10, b). En este caso tampoco se
llegd a detectar la formacidn del fenilglioxal 36, indicando que, bajo las condiciones de
reaccion ensayadas, en principio, no se formarian este tipo de intermedios
dicarbonilicos. Ademds, es importante remarcar el hecho de que los posibles
intermedios de reaccion 34 y 36 no se han llegado a detectar en ningun caso al analizar
las diferentes reacciones estudiadas a lo largo del capitulo mediante GC-MS.
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[Pd/AI,03] (1 mol%)

o
O N\&
A pp > n-Bu,0, 150°C, 16 h "N
33 34
(0%)
Q [PA/ALOS] (1 Mol%) o
b _ Mo 23 Mo
Ph n-Buy0, 150 °C, 16 h . Ph
35 36
(0%)

Esquema 4. 10. Experimentos control hechos para estudiar la posible reaccién de deshidrogenacion del 2-
feniletanol 33 al fenilacetaldehido 34 y de la 2-hidroxiacetofenona 35 al fenilglioxal 36. Condiciones de
reaccion estandar: 2-feniletanol 33 (60 L, 61.1 mg, 1 mmol) o 2-hidroxiacetofenona 35 (136.2 mg, 1 mmol),
[Pd/Al>03] (21.3 mg, 0.01 mmol, 1 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) y n-Bu,0 (1 mL) a 150 °C durante
16 h. Los rendimientos de 34 y 36 se calcularon por GC empleando el n-dodecano como patrén interno.

Considerando toda la informacion recopilada a partir de los resultados experimentales
obtenidos hasta este punto, se puede proponer un mecanismo de reaccién (Figura 4.29)
por el cual el Pd puede catalizar la reaccion de deshidrogenacion del 1,2-diol (I) al
correspondiente cetoalcohol (ll), con la formacidn concomitante de la especie de
hidruro de Pd seguida de la generacidn de H2 (como se demuestra en la Figura 4.8) que
seria liberado al medio de reaccién. Ademas, como también se ha demostrado (Figura
4.11, b), esta reaccion de deshidrogenacion estaria favorecida por los sitios acidos del
catalizador de [Pd/Al,03],*% y si se utilizan 1,2-dioles desactivados, la presencia del Zn
serfa necesaria para su activacion en la reaccion de deshidrogenacidn, >1->4111,112
También se ha evidenciado que en el caso de utilizar 1,2-dioles activados, como por
ejemplo el diol 4, la reaccion de deshidrogenacién catalizada por el material de
[Pd/Al,03] ocurriria en el alcohol que se encuentra en posicion o respecto al grupo
activante (Esquema 4.10, a).

A continuacidn, los sitios acidos del soporte de [y-Al203] pueden catalizar la reaccién de
condensacion entre el cetoalcohol (ll) y la urea (lll) para generar el correspondiente
cation iminio (IV) y agua como subproducto. El catidn iminio (IV) puede isomerizar al
correspondiente compuesto con estructura de enamina-enol (V), el cual por tautomeria
ceto-endlica podria dar lugar al compuesto carbonilico (VI). A continuacion, el
intermedio (VI) reaccionaria mediante una segunda reaccion de condensacién con el
otro nitrégeno de la urea, generando el correspondiente catién iminio ciclico de cinco
miembros (VIl) y agua como subproducto, viéndose favorecida esta reaccidon de
condensacién por los sitios dcidos del soporte de y-Al20s. Finalmente, el catién iminio
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Figura 4. 29. Mecanismo propuesto para la reaccién de condensacidn deshidrogenativa entre ureas y 1,2-
dioles para la sintesis de imidazolonas catalizada por el sistema [Pd/Al,03]-ZnO.

ciclico (VII) se puede reorganizar mediante un equilibrio tautomérico para generar la
imidazolona (VIIl) como producto final de la reaccion.

Es importante remarcar que en el caso de utilizar 1,2-dioles con un grupo vinilo en su
estructura, este doble enlace se hidrogena bajo las condiciones de reaccion debido a la
gran facilidad que tienen los alquenos para reducirse en presencia de Pd e hidrégeno, el
cual se genera al principio del proceso. También es conveniente recordar que como ya
se ha demostrado (Esquema 4.7), la etapa limitante del proceso global es la reaccion de
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condensacion entre el cetoalcohol (Il) y la urea (lll) en la que el Pd no tiene ninguna
influencia.

Por ultimo, con el fin de comprender y confirmar este mecanismo, se siguieron
cinéticamente las reacciones de condensacidn deshidrogenativa entre la urea 1y varios
feniletano-1,2-dioles con diferentes sustituyentes en el anillo aromatico empleando el
sistema catalitico [Pd/Al>Oz]. A continuacion, las velocidades de reaccion normalizadas
(log Kr/Kn) se representaron en funcién de las constantes de Hammett para cada uno de
los sustituyentes del anillo aromatico (Tabla 4.9 y Figura 4.30).1%1 Si la etapa limitante de
la velocidad global del proceso fuera la reaccidon de condensacién, tal y como se habia
comprobado anteriormente, el resultado esperado seria una relaciéon lineal con

100 via que en principio la reaccion de condensacién deberia ser mas

pendiente positiva,
rapida al partir de feniletano-1,2-dioles con sustituyentes electron-atractores, y que por
tanto generen compuestos carbonilicos mas electrofilicos. Sin embargo, el
comportamiento observado fue mucho mas complejo (Figura 4.30). Concretamente,
para los sustituyentes que retiran densidad electrénica del anillo aromatico se observo
una falta de sensibilidad, asi como velocidades de reaccion muy bajas, mientras que para
los sustituyentes que dan densidad electrdnica al anillo aromatico se observd una
pendiente positiva. Este tipo de comportamientos complejos se ha asociado con
cambios en la etapa determinante de la velocidad de la reaccidn en funcién de los
sustratos especificos utilizados.'?>*2% En el caso concreto de la reaccion estudiada, una
posible explicacién a este comportamiento seria que la reaccién de deshidrogenacién
de 1,2-dioles puede verse totalmente obstaculizada al emplear feniletano-1,2-dioles
que tengan sustituyentes que retiran densidad electrénica del anillo aromatico, ya que
son menos propensos a la reaccion de activacion C-H.
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Tabla 4. 9. Parametros de Hammett para la reaccidon de condensacion deshidrogenativa entre la urea 1y el
correspondiente feniletano-1,2-diol.

o
0 Pd/A1,04] (2 mol%)
HO  OH [Pd/AI;03 I
- _ H
CY\NJ\N/CV * o n-Bu,0, 150°C, 16h Y N" N Cy +
H H —
R
R
1 R: H (4), Me (37), OMe (38), R: H (5), Me (19), OMe (42),
F (39), CI (40), CF, (41) F (43), CI (44), CF; (45)
Entrada® 1,2-Diol vo (%/h)? (Ko = vo) Log (Kr/Kk) or (Hammett)
1 4 (R: H) 14.05 14.05 0 0
2 37 (R: Me) 6.17 6.17 -0.36 -0.17
3 38 (R: OMe) 1.28 1.28 -1.03 -0.27
4 39 (R: F) 0.14 0.14 -1.99 0.06
5 40 (R: Cl) 0.05 0.05 -2.44 0.23
6 41 (R: CF3) 0.12 0.12 -2.05 0.54

aCondiciones de reacciéon estandar: N,N’-diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), feniletano-1,2-diol (1
mmol, 2 equiv.), [Pd/Al,0s] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), TMB (45 mg, 0.27 mmol) y n-Bu20 (1 mL) a 150 °C
durante 16 h. ®La velocidad inicial de la reaccién se ha calculado por RMN utilizando el TMB como patrén
interno.
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Figura 4. 30. Diagrama de Hammett para la reaccién de condensacién deshidrogenativa entre la urea 1y el
correspondiente feniletano-1,2-diol.
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4.4. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en este capitulo de la tesis doctoral se puede

concluir que:

>

>

El material nanoestructurado [Pd/Al.O3] ha demostrado ser cataliticamente
activo para la obtencién de imidazol-2-onas a partir de ureas y 1,2-dioles.

El procedimiento catalitico desarrollado ha demostrado tener un gran
potencial sintético al haberse podido obtener con buenos resultados hasta 28
nuevas imidazolonas conteniendo diferentes grupos funcionales en su
estructura.

Tras haber llevado a cabo una adecuada caracterizacién de los materiales
sintetizados basados en nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre diferentes
6xidos metalicos como soporte, se ha determinado que nanoparticulas de Pd
de un amplio rango de tamafios, siendo 2.8 nm el tamafio medio éptimo,
estabilizadas sobre el soporte de y-Al203, con un gran numero de sitios acidos
en su estructura, constituye el sistema catalitico ideal para la reaccion
estudiada.

Los estudios cinéticos realizados han demostrado que la acidez de los
materiales nanoestructurados utilizados tiene un gran impacto tanto en la
etapa de deshidrogenacion de los 1,2-dioles como en la etapa de condensacion
entre el correspondiente cetoalcohol generado durante la reaccién y la urea de
partida, siendo el material [Pd/Al.03] el que posee la acidez idénea capaz de
favorecer ambas etapas.

Se han sintetizado y caracterizado varios nanomateriales bimetalicos de Pd-Zn
que han demostrado ser activos como catalizadores de la reaccidon de AD de
1,2-dioles desactivados. Esta cooperatividad entre el Pd-Zn se ha utilizado,
mediante el empleo del composite de [Pd/Al.03]-Zn0O, para la sintesis de
diferentes imidazolonas mediante un procedimiento de condensacion
deshidrogenativa entre ureas y 1,2-dioles desactivados, incluyendo el
etilenglicol.

Los sistemas cataliticos basados en los materiales nanoestructurados
[Pd/Al203], [Pd(5%)-Zn(5%)/Al203] y [Pd/Al203]-ZnO han demostrado ser
reusables y estables bajo las condiciones de reaccién al no presentar problemas
de lixiviacion.

Se ha llevado a cabo un estudio mecanistico completo determinandose que la
reaccién funciona mediante un primer paso de deshidrogenacién del 1,2-diol
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sin aceptor seguido de una condensacion con la urea. Se ha comprobado que
para la reaccion modelo la etapa de condensacion es la que determina la
velocidad de reaccién.

» El facil acceso a una amplia variedad de imidazolonas a partir de reactivos
estables y facilmente accesibles como las ureas y 1,2-dioles, sumado a la gran
estabilidad del catalizador y a la facil operatividad del proceso, convierten al
procedimiento desarrollado en una alternativa muy interesante para acceder a
este tipo de moléculas de una manera practica, sostenible y con alta economia
atdmica, generandose Unicamente hidrégeno y agua como subproductos de la
reaccion.

112



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

4.5. Seccion experimental
4.5.1. Sintesis y caracterizacion de los materiales
4.5.1.1. Sintesis de los materiales

El material [Pd/Al>O3] se prepard cargado al 5% en peso de Pd mediante impregnacion
de la y-Al203 (0.847 g) con una disolucién de K2PdCls (0.153 g, 0.47 mmol) en una mezcla
de agua:acetona (1:8, 48 mL). La suspension se agité a temperatura ambiente durante
16 horas y luego se evaporé el disolvente hasta sequedad a vacio a 40 °C. El sélido
resultante se calcind en aire en una mufla hasta 450 °C durante 4 horas con una rampa
de calcinacion de 1 °C/min, obteniendo el catalizador de [Pd/Al;Os] sin reducir. Antes de
ser utilizado en la reaccion, la reduccion del material se llevd a cabo calentandolo
primero bajo flujo de N2 (100 mL/min) con una rampa de calentamiento de 2 °C/min
hasta 200 °C, luego el N2 se sustituyd por Hz, y el material se mantuvo bajo flujo de este
gas (100 mL/min) a 200 °C por 2 horas. Transcurrido este tiempo, el material se
atempero bajo flujo de N2 (100 mL/min), obteniendo al final del proceso el catalizador
de [Pd/AlL03].

Los materiales [Pd/Al.03-X%], en donde X% hace referencia a la carga en peso de Pd (1
y 10%), se obtuvieron siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la
obtencién de [Pd/Al;0s], pero utilizando la cantidad requerida en cada caso de K2PdCls
y de y-Al203. De manera similar, los materiales [Pd/Al,03-X °C/min], calcinados con
diferentes rampas de calcinacion (10 y 30 °C/min), y [Pd/Al>0s3-X °C], calcinados a
diferentes temperaturas de calcinacidon (300 y 600 °C), se sintetizaron siguiendo el
procedimiento descrito para la obtencion del material de referencia [Pd/Al.0s], pero
haciendo las variaciones correspondientes.

Por otra parte, los materiales [Pd/soporte] se sintetizaron siguiendo el procedimiento
descrito para la obtencion del material [Pd/Al203], pero variando el soporte de y-Al.03
por el CaO, MgO, ZrO,, TiO, SiO2 0 ZnO. Los soportes comerciales de CaO y MgO se
calcinaron antes de ser utilizados a 500 °C bajo flujo de aire por 2 horas con una rampa
de calcinacion de 5 °C/min, mientras que el soporte del ZrO2 comercial se calciné antes
du usarse a 250 °C durante 3 horas con una rampa de calcinacion de 3 °C/min.

La sintesis de los materiales [metal/Al,O3] se hizo siguiendo el procedimiento descrito
para la obtencion del material [Pd/Al.O3], pero sustituyendo la sal K2PdCls por las
cantidades adecuadas de FeCls, CoClz, Ni(NO3)2- 6H20, Zn(acac)z2, AgNOs, RuCls y K2PtCla.
El material [Ru/Al203] no se calcind, sino que directamente se sometid a un proceso de
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reduccion, calentandolo primero bajo flujo de N2 (100 mL/min) con una rampa de
calentamiento de 1 °C/min hasta 450 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 2
horas bajo flujo de Hz, para finalmente atemperarlo bajo flujo de Nz. El resto de los
materiales [metal/Al.O3] se sometieron a un proceso de reducciéon antes de ser
utilizados en la reaccién calentandolos primero bajo flujo de N2 (100 mL/min) con una
rampa de calentamiento de 2 °C/min hasta 200 °C para el material [Ag/Al>0O3], 450 °C
para [Pt/Al,03] y 600 °C para [Fe/Al203], [Co/Al.0s], [Ni/Al203] y [Zn/Al>0z3],
manteniéndolos a esta temperatura durante 2 horas bajo flujo de Ha, y finalmente se
atemperaron bajo flujo de Na.

El material bimetalico [Pd(5%)-Zn(5%)/Al203] se sintetizé impregnando la y-Al.03 (0.797
g) con una disolucién de K2PdCls (0.153 g, 0.47 mmol) y Zn(acac)z- xH20 (23.7% en peso
de Zn) (0.211 g, 0.76 mmol) en una mezcla de agua:acetona (1:10, 110 mL) y se siguid el
procedimiento descrito para la obtencidon del material de referencia [Pd/Al>Os]. Los
materiales bimetalicos [Pd(5%)-Zn(2.5%)/Al>03] y [Pd(5%)-Zn(10%)/Al.03] se prepararon
de forma analoga, pero adaptando la cantidad de y-Al203 y de Zn(acac)z - xH20 para
alcanzar el porcentaje en peso de Zn deseado.
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4.5.1.2. Caracterizacion de los materiales
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Figura 4. 31. Patrones de difraccion de rayos X del correspondiente soporte (negro) y de los materiales
[Pd/soporte] sin reducir (rojo) y reducidos (azul): a) [Pd/Ca0], b) [Pd/MgO], c) [Pd/SiO.], d) [Pd/ZnO], e)
[Pd/zr0O2] y f) [Pd/TiO:].
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Figura 4. 32. Patrones de difraccion de rayos X de y-Al:Os (negro), [Pd/Al,Os-X%], [Pd/Al:03-X °C/min],
[Pd/Al;03-X °C] o [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] sin reducir (rojo) y [Pd/Al,03-X%], [Pd/Al.Os-X °C/min], [Pd/Al>0s-X °C]
o [Pd(5%)-Zn(5%)/Al,03] (azul): a) [Pd/Al.0s-1%)], b) [Pd/Al205-10%)], c) [Pd/Al203-10 °C/min], d) [Pd/Al.0s-30
°C/min], e) [Pd/Al,03-300 °C], f) [Pd/Al,03-600 °C] y g) [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s].
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Figura 4. 33. Imagen de HRSTEM y distribucion del tamafio de las nanoparticulas de: a) [Pd/Ca0], b) [Pd/MgO],
c) [Pd/SiO2], d) [Pd/Zn0], e) [Pd/ZrO;] y f) [Pd/TiO,].
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Figura 4. 34. Imagen de HRSTEM vy distribucién del tamafio de las nanoparticulas de: a) [Pd/Al>03-1%], b)
[Pd/AL03-10%)], c) [Pd/Al20s-10 °C/min], d) [Pd/Al.0s-30 °C/min], e) [Pd/Al,03-300 °C] y f) [Pd/Al.03-600 °C].
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Figura 4. 35. Imagenes de HRTEM del material de [Pd/Al,O3].
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Figura 4. 36. Andlisis de EDX del material [Pd/Al>0s].
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Figura 4. 38. Perfiles de TPD-NHs de: a) [Pd/Al.0s-1%], b) [Pd/Al203-10%], c) [Pd/Al203-10 °C/min], d) [Pd/Al.Os-
30 °C/min], e) [Pd/Al>03-300 °C], f) [Pd/Al,0s-600 °C] y g) [Pd(5%)-Zn(5%)/Al.0s].
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Figura 4. 39. Perfiles de TPD-CO; de: a) [Pd/Al;0s] y b) y-Al>Os calcinada.
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4.5.2. Procedimientos experimentales

4.5.2.1. Procedimiento general para llevar a cabo la reaccion de ciclacidon
deshidrogenativa entre la N,N’-diciclohexilurea (1) y el 3,4-dihidroxi-1-buteno (2) para
la sintesis de 1,3-diciclohexil-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (3)

En un vial de 7 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente N,N’-
diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (84 uL, 1 mmol, 2
equiv.), [Pd/Al203] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol% de Pd), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol)
como patrén interno y n-Bu20 (1 mL) como disolvente. Posteriormente, el vial de
reaccion se cerrd con un tapén septum y se mantuvo durante 16 horas en agitacion en
un bloque de aluminio precalentado a 150 °C. Transcurrido este tiempo, el vial de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se diluyé con
etanol, se centrifugd para eliminar el catalizador y el sobrenadante se analizé mediante
GCy GC-MS.

4.,5.2.2. Procedimiento general para llevar a cabo la reaccién de ciclacion
deshidrogenativa entre la N,N’-diciclohexilurea (1) y el 1,2-pentanodiol (20) para la
sintesis de 1,3-diciclohexil-4-propil-1H-imidazol-2(3H)-ona (21)

En un vial de 7 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente N,N’-
diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 1,2-pentanodiol 20 (107 pL, 1 mmol, 2 equiv.),
[Pd/AI20s3] (21.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol% de Pd) y ZnO (2 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) o
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al.03] (21.3 mg, 0.01 mmol de Pd, 2 mol% de Pd), n-dodecano (45 mg,
0.26 mmol) como patrén interno y n-Buz20 (1 mL) como disolvente. Posteriormente, el
vial de reaccién se cerré con un tapdén septum y se mantuvo durante 16 horas en
agitacion en un bloque de aluminio precalentado a 150 °C. Transcurrido este tiempo, el
vial de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se diluyd
con etanol, se centrifugd para eliminar el catalizador y el sobrenadante se analizd
mediante GC y GC-MS.

4.5.2.3. Procedimiento general para llevar a cabo los estudios cinéticos de la reaccion
entre la N,N’-diciclohexilurea (1) y el 3,4-dihidroxi-1-buteno (2) o la 1-hidroxibutan-2-
ona (6)

En un vial de 7 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente N,N’-
diciclohexilurea 1 (0.125 - 1 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 o 1-hidroxibutan-2-ona 6
(0.5 - 2 mmol), el correspondiente catalizador metalico (0.25 — 10 mol%) o y-Al203
calcinada, n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) como patrén interno y n-Bu20 (1 mL) como
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disolvente bajo atmdsfera de aire, oxigeno o nitrogeno. Posteriormente, el vial de
reaccidon se cerré con un tapon septum y se introdujo en un bloque de aluminio
precalentado a 150 °C. Periddicamente, se extrajeron alicuotas de 20 uL a diferentes
tiempos de reaccidn, se diluyeron con etanol, se centrifugaron para eliminar el
catalizador, y el sobrenadante se analizé mediante GC y GC-MS.

4.5.2.4. Procedimiento general para llevar a cabo el estudio cinético de la reaccion de
ciclacion deshidrogenativa entre la N,N’-diciclohexilurea (1) y el 1,2-pentanodiol (20)

En un vial de 7 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente la N,N’-
diciclohexilurea 1 (112.17 mg, 0.5 mmol), 1,2-pentanodiol 20 (107 pL, 1 mmol, 2 equiv.),
el correspondiente catalizador de Pd (0.01 mmol, 2 mol% de Pd) y, cuando fue necesario,
ZnO (2 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), n-dodecano (45 mg, 0.26 mmol) como patrdn interno
y n-Buz20 (1 mL) como disolvente. Posteriormente, el vial de reaccion se cerré con un
tapon septum y se introdujo en un bloque de aluminio precalentado a 150 °C.
Periédicamente, se extrajeron alicuotas de 20 pulL a diferentes tiempos de reaccion, se
diluyeron con etanol, se centrifugaron para eliminar el catalizador, y el sobrenadante se
analizd mediante GC y GC-MS.

4.5.2.5. Procedimiento para llevar a cabo la reutilizacion del material de [Pd/Al.0s3] en
la reaccion de ciclacion deshidrogenativa entre la N,N’-diciclohexilurea (1) y el 3,4-
dihidroxi-1-buteno (2)

Los experimentos de reutilizacion del material [Pd/Al2O3] en la reaccién de ciclacién
deshidrogenativa entre la urea 1 y el diol 2 se hicieron escalando el procedimiento
general descrito anteriormente. Para ello, en un matraz de fondo redondo de 25 mL
equipado con un imdn agitador se afiadieron secuencialmente la N,N’-diciclohexilurea 1
(590.9 mg, 2.5 mmol), 3,4-dihidroxi-1-buteno 2 (0.42 mL, 5 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al>03]
sin reducir previamente (106.4 mg, 0.05 mmol, 2 mol% de Pd), n-dodecano (225 mg, 1.3
mmol) como patrén interno y n-Bu20 (5 mL) como disolvente. Posteriormente, el matraz
de reaccidn se cerrd con un tapon septum y se mantuvo durante 16 horas en agitacion
en un bloque de aluminio precalentado a 150 °C. Transcurrido este tiempo, el matraz de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el catalizador se separd del resto de la
mezcla de reaccidn mediante centrifugacion. A continuacion, el catalizador se lavd
secuencialmente con agua, etanol y acetona, se seco a 100 °C en una estufa y se calcind
en una mufla a 450 °C en aire por 4 horas con una rampa de calcinacién de 1 °C/min.
Finalmente, el material resultante se volvié a utilizar de nuevo en otro ciclo catalitico.
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4.5.2.6. Procedimiento para llevar a cabo la reutilizacién del sistema [Pd/Al.03]-ZnO o
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al>03] en la reaccién de ciclacién deshidrogenativa entre la N,N’-
diciclohexilurea (1) y el 1,2-pentanodiol (20)

Los experimentos de reutilizacion del composite [Pd/Al203]-Zn0O o del material [Pd(5%)-
Zn(5%)/Al203] en la reaccidn de ciclacidén deshidrogenativa entre la N, N’-diciclohexilurea
1 y el 1,2-pentanodiol 20 se hicieron escalando el procedimiento general descrito
anteriormente. Para ello, en un matraz de fondo redondo de 10 mL equipado con un
iman agitador se afiadieron secuencialmente la N,N’-diciclohexilurea 1 (224.3 mg, 1
mmol), 1,2-pentanodiol 20 (0.214 mL, 2 mmol, 2 equiv.), [Pd/Al20s] sin reducir
previamente (42.6 mg, 0.02 mmol, 2 mol% de Pd) y ZnO (4 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) o
[Pd(5%)-Zn(5%)/Al203] sin reducir previamente (42.6 mg, 0.02 mmol de Pd, 2 mol% de
Pd), n-dodecano (90 mg, 0.53 mmol) como patrén interno y n-Bu20 (2 mL) como
disolvente. Posteriormente, el matraz de reaccion se cerré con un tapdn septum y
mantuvo durante 16 horas en agitacion en un bloque de aluminio precalentado a 150
°C. Transcurrido este tiempo, el matraz de reaccién se enfri6 hasta temperatura
ambiente y el catalizador se separd del resto de la mezcla de reaccion mediante
centrifugacion. A continuacién, el catalizador se lavé secuencialmente con agua, etanol
y acetona, se secé a 100 °C en una estufa y se calcind en una mufla a 450 °C en aire por
4 horas con una rampa de calcinacion de 1 °C/min. Finalmente, el material resultante se
volvié a utilizar de nuevo en otro ciclo catalitico.

4.5.2.7. Procedimiento general para llevar a cabo la sintesis de N,N’-dibencilureas

La sintesis de N,N’-dibencilureas se hizo siguiendo un procedimiento previamente
descrito en la bibliografia.!?> Para ello, en un matraz de fondo redondo de 25 mL
equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente la correspondiente
bencilamina (4 mmol), diclorometano (10 mL), DABCO (45 mg, 0.4 mmol, 0.1 equiv.) y
(Boc)20 (440 mg, 2 mmol, 0.5 equiv.), y todo se mantuvo en agitacidon a temperatura
ambiente durante 12 horas. Transcurrido este tiempo, se afiadid sobre la mezcla de
reaccion n-hexano y se enfrié hasta 0 °C, luego se filtré en un Blichner la suspensién
formada y el sélido recuperado se lavd con agua y éter dietilico en frio, obteniendo
finalmente la correspondiente N,N’-dibencilurea. Los rendimientos aislados se muestran
entre paréntesis debajo de cada producto (Esquema 4.11).

133



Capitulo 4. Sintesis de imidazol-2-onas mediante una ciclacion deshidrogenativa entre ureas y
1,2-dioles catalizada por nanoparticulas de Pd estabilizadas sobre alumina

o)

(0] (0] DABCO (0.1 equiv.

RSN, eau. s # O NXN N

P o o~ o ,rt, 12h RT J H OH [ R

(Boc),0
(0.5eq.)

Feaaast @ T C@ sl

46 X = F (40%); 47 X = Cl (50%) Fs 48 (35%) (15%)

Esquema 4. 11. Procedimiento general para la obtencion de las N,N’-dibencilureas.

4.5.2.8. Procedimiento para llevar a cabo la sintesis de la N,N’-diisopropilurea (50)

La sintesis de la N,N’-diisopropilurea (50) se hizo siguiendo un procedimiento descrito
previamente en la bibliografia.!?® Para ello, en un matraz de fondo redondo de 50 mL
equipado con un iman agitador se disolvié la N,N’-diisopropilcarbodiimida (770 pL, 5
mmol) en n-heptano (20 mL), y sobre esta disolucion se afadio, gota a gota durante 10
minutos y bajo agitacidn vigorosa, acido acético glacial (750 uL, 13 mmol, 2.6 equiv.), y
la mezcla de reaccidn resultante se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 12 horas. El sélido formado se aislé mediante filtracidon en un Biichner y se lavd
con n-heptano, obteniendo finalmente el producto deseado (526.4 mg, 3.65 mmol, 73%
de rendimiento). El rendimiento aislado se muestra entre paréntesis debajo del
producto (Esquema 4.12).

Acido acético glacial (o]
N < H . .
PrSCo _i-Pr (2.6 equiv.) I-Pr\N)J\N//-Pr
n-heptano H H
rt., 12 h 50 (73%)

Esquema 4. 12. Procedimiento para la obtencion de la N, N’-diisopropilurea 50.

4.5.2.9. Procedimiento general para la sintesis de 1,2-dioles

La sintesis de 1,2-dioles se hizo siguiendo un procedimiento experimental descrito
previamente en la bibliografia.!?’ Para ello, en un matraz de fondo redondo de 100 mL
equipado con un iman agitador se disolvid el correspondiente alqueno (10 mmol) y el N-
oxido de la 4-metilmorfolina (NMO) (1.3 g, 11 mmol, 1.1 equiv.) en una mezcla de THF:t-
BuOH:H20 (5:1:1, v/v). Sobre esta disolucidn se afiadid bajo agitacion otra disolucion de
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[0s0a4] (25.4 mg, 0.1 mmol, 1 mol%) en t-BuOH (1.3 mL), y la mezcla de reaccién se
mantuvo en agitacidén a temperatura ambiente durante 24 horas. Transcurrido este
tiempo, la reacciéon se detuvo al afiadirle una disolucion acuosa de NazSOs al 10% (20
mL), y la mezcla de reaccidn se extrajo 3 veces con 50 mL de acetato de etilo. A
continuacion, la fase organica se lavd con salmuera, se secd con NazSOs anhidro y se
evapord a presion reducida obteniendo un residuo oleoso que se purific6 mediante
cromatografia en columna con silica utilizando mezclas de n-hexano/acetato de etilo
como eluyente, para obtener finalmente el 1,2-diol deseado como producto puro. Los
rendimientos aislados se muestran entre paréntesis debajo de cada producto (Esquema
4.13).

[0sO,] (1 mol%) OH
A
RO NMO (1.1 equiv.) R)\/OH
THF:t-BuOH:H,0 (5:1:1 v/v)
rt, 24 h
OH .
HO oH OH
HO\)\/Ph HO\/K/©/
Me
37 (83%) 51 (88%) 52 (95%)
HO HO
53 (70%) 54 (83%)

Esquema 4. 13. Procedimiento general para la obtencion de 1,2-dioles.
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4.5.3. Datos de caracterizacion de los productos aislados

feanacy

1,3-Bis(4-fluorobenzcil)urea (46).12 Rendimiento aislado: 40%. GC-MS (m/z, M* 276),
principales picos encontrados: 276 (32%), 167 (18%), 124 (100%), 109 (67%), 97 (18%),
83 (15%), 75 (7%), 51 (3%), 28 (5%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con
la literatura). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.29-7.25 (m, 4H), 7.16-7.10 (m, 4H), 6.47
(t, J = 6.0, 2H), 4.20 (d, J = 6.0, 4H). 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) &6: 161.06 (d, Jic-f =
241.9, C), 158.03 (CO), 137.13 (d, J*cr = 2.9, C), 128.93 (d, e = 8.0, CH), 114.91 (d, J2c+
=21.2, CH), 42.27 (CH2). °F RMN (377 MHz, DMSO-de) 6: -116.57-(-116.64) (m, 2F).

(0]

N

1,3-Bis(4-clorobencyl)urea (47).1%° Rendimiento aislado: 50%. (Los espectros de RMN
estan en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.38-7.35 (m,
4H), 7.27-7.25 (m, 4H), 6.54 (t, J = 6.1, 2H), 4.20 (d, J = 6.1, 4H). 3C RMN (100 MHz,
DMSO-ds) 5: 158.03 (CO), 140.06 (C), 131.05 (C), 128.84 (CH), 128.15 (CH), 42.31 (CH2).

0
F
sC NJJ\N CFs3
H H
CFs CF3

1,3-Bis(3,5-bis(trifluorometill)bencil)urea (48). Rendimiento aislado: 35%. GC-MS (m/z,
M* 512), principales picos encontrados: 512 (15%), 285 (7%), 242 (100%), 227 (33%),
207 (7%), 187 (5%), 174 (20%), 44 (5%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.93 (bs, 2H),
7.89 (bs, 4H), 6.94 (t, J = 6.1, 2H), 4.39 (d, J/ = 6.1, 4H). 3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) 6:
158.04 (CO), 144.83 (C), 130.06 (q, J2cr=32.7,C), 127.56 (bs, CH), 123.38 (q, JcFr=272.6,
CF3), 120.41-120.00 (m, CH), 42.23 (CH2). **F RMN (377 MHz, DMSO-ds) 8: -61.50 (s, CF3).
HRMS (ESI+) [M+H"; calculado para Cig9H13N20F12: 513.0836] encontrado m/z 513.0834.
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OMe (0] OMe

NJ\N
H H
MeO OMe MeO OMe

1,3-Bis(2,4,6-trimetoxibencil)urea (49). Rendimiento aislado: 15%. GC-MS (m/z, M*
420), principales picos encontrados: 420 (3%), 327 (3%), 223 (32%), 181 (100%), 149
(3%), 136 (19%), 121 (21%), 91 (3%), 69 (9%), 41 (2%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) §:
6.20 (s, 4H), 5.60 (t, J = 4.9, 2H), 4.05 (d, J = 4.9, 4H), 3.75 (s, 6H), 3.73 (s, 12H). 3C RMN
(100 MHz, DMSO-ds) &: 160.34 (C), 158.82 (C), 157.63 (CO), 107.23 (C), 90.69 (CH), 55.69
(CHs), 55.25 (CHs), 31.91 (CH2). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para C21H29N207:
421.1975] encontrado m/z 421.1977.

O
i-Pr\N)J\N/ i-Pr

H H

1,3-diisopropilurea (50).1%° Rendimiento aislado: 73%. GC-MS (m/z, M* 144), principales
picos encontrados: 144 (28%), 129 (19%), 87 (5%), 58 (31%), 44 (100%), 28 (6%). (Los
espectros de RMN estdn en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6:5.48 (d, J = 7.6, 2H), 3.69-3.57 (m, 2H), 1.00 (d, J = 6.5, 12H). 3C RMN (100 MHz,
DMSO-ds) 6: 156.81 (CO), 40.68 (CH), 23.30 (CHs).

OH

Me

1-(4-Metilfenil)etano-1,2-diol (37).1%° Rendimiento aislado: 83%. GC-MS (m/z, M* 152),
principales picos encontrados: 152 (9%), 121 (100%), 93 (44%), 77 (33%), 65 (13%), 31
(4%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). 'H RMN (300 MHz,
CDsCN) 8: 7.24 (d, J = 8.0, 2H), 7.15 (d, J = 8.0, 2H), 4.61 (dd, J = 7.8, 4.0, 1H), 3.56 (dd, J
=11.1, 4.1, 1H), 3.45 (dd, /= 11.1, 7.8, 1H), 3.14 (bs, 2H), 2.31 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz,
CDsCN) &: 140.17 (C), 137.95 (C), 129.72 (CH), 127.16 (CH), 75.02 (CH), 68.63 (CH2), 21.12
(CH3).

OH

Ho_h._Ph

3-Fenilpropano-1,2-diol (51).13° Rendimiento aislado: 88%. GC-MS (m/z, M* 152),
principales picos encontrados: 152 (2%), 121 (22%), 105 (29%), 92 (100%), 77 (17%), 61
(11%), 43 (5%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN
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(400 MHz, CDsCN) &: 7.31-7.26 (m, 2H), 7.25-7.17 (m, 3H), 3.79-3.72 (m, 1H), 3.46 (ddd,
J=11.0, 6.0, 4.0, 1H), 3.37-3.31 (m, 1H), 2.90 (d, J = 5.0, 1H), 2.82 (t, J = 5.8, 1H), 2.76
(dd, J = 13.7, 5.0, 1H), 2.62 (dd, J = 13.7, 8.0, 1H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 140.29
(C), 130.39 (CH), 129.15 (CH), 126.97 (CH), 73.88 (CH), 66.56 (CH2), 40.52 (CHa).

OH F
HO

3-(4-Fluorofenil)propano-1,2-diol (52). Rendimiento aislado: 95%. GC-MS (m/z, M*
170), principales picos encontrados: 170 (4%), 153 (5%), 139 (16%), 121 (21%), 109
(100%), 101 (11%), 95 (11%), 83 (16%), 61 (29%), 43 (9%), 31 (3%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 7.26-7.21 (m, 2H), 7.10-7.04 (m, 2H), 4.59-4.56 (m, 2H), 3.63-3.55 (m, 1H),
3.32-3.21 (m, 2H), 2.75 (dd, J = 13.7, 4.5, 1H), 2.53-2.47 (m, 1H). 13C RMN (100 MHz,
DMSO-ds) &: 160.67 (d, Jicr = 240.6, C), 135.77 (d, J*cr = 3.2, C), 131.05 (d, SPcr = 7.8,
CH), 114.54 (d, J2cr = 20.7, CH), 72.35 (CH), 65.22 (CH), 38.77 (CH). **F RMN (377 MHz,
DMSO-de) 6: -117.86-(-117.94) (m, 1F).

F
OH CFs
HO

3-(4-(Trifluorometil)fenil)propano-1,2-diol (53).13° Rendimiento aislado: 70%. GC-MS
(m/z, M* 207), principales picos encontrados: 207 (5%), 189 (32%), 160 (54%), 151
(26%), 140 (100%), 109 (27%), 91 (46%), 61 (81%), 43 (16%), 31 (6%). (Los espectros de
RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.62 (d, J
=8.0, 2H), 7.44 (d, J = 8.0, 2H), 4.67-4.63 (m, 2H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.33-3.23 (m, 2H),
2.88 (dd, J = 13.5, 4.1, 1H), 2.59 (dd, J = 13.5, 8.2, 1H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-ds) &:
144.83 (C), 130.19 (CH), 126.50 (q, J2cr = 31.6, C), 124.70 (q, Scr = 3.7, CH), 124.56 (q,
Jicr =271.7, CF3), 72.09 (CH), 65.31 (CH2), 39.48 (CH2). 1°F RMN (377 MHz, DMSO-ds) &:
-60.66 (s, CFs).

OH OMe
HO

3-(4-Metoxifenil)propano-1,2-diol (54). Rendimiento aislado: 83%. GC-MS (m/z, M*
182), principales picos encontrados: 182 (19%), 151 (6%), 121 (100%), 107 (7%), 91 (9%),
77 (12%), 61 (5%), 51 (4%), 28 (6%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.13-7.10 (m, 2H),
6.84-6.78 (m, 2H), 4.54-4.50 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.60-3.53 (m, 1H), 3.29-3.23 (m, 2H),
2.68 (dd, J=13.7, 5.0, 1H), 2.46 (dd, J = 13.7, 7.7, 1H). 3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) &:
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157.44 (C), 131.49 (C), 130.28 (CH), 113.42 (CH), 72.66 (CH), 65.23 (CH2), 54.96 (CHs3),
38.86 (CH2).

0
Cy\N)LN”Cy

Et

1,3-Diciclohexil-4-etill-1H-imidazol-2(3H)-ona (3). Rendimiento aislado: 79%. GC-MS
(m/z, M* 276), principales picos encontrados: 276 (68%), 194 (75%), 112 (100%), 97
(28%), 81 (4%), 55 (13%), 39 (8%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 6.02 (t,J = 1.4, 1H), 3.80
(tt, J=11.6, 3.8, 1H), 3.64 (tt, J = 12.2, 3.8, 1H), 2.40 (qd, J = 7.4, 1.4, 2H), 1.81-1.75 (m,
6H), 1.73-1.61 (m, 6H), 1.45-1.30 (m, 6H), 1.24-1.16 (m, 2H), 1.12 (t, J = 7.4, 3H). *CRMN
(100 MHz, CD3CN) 6: 153.14 (CO), 125.25 (C), 103.03 (CH), 54.22 (CH), 52.10 (CH), 33.17
(CH2), 31.06 (CH2), 26.84 (CH2), 26.42 (CH.), 26.09 (CH), 19.17 (CH), 12.19 (CHs). HRMS
(ESI+) [M+H?*; calculado para Ci7H29N20: 277.2280] encontrado m/z 277.2282.

(0]
Bu\N)LN/Bu

\_<

Et

1,3-Dibutil-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (7). Rendimiento aislado: 72%. GC-MS (m/z,
M* 224), principales picos encontrados: 224 (100%), 207 (73%) 195 (13%), 182 (37%),
168 (40%), 153 (50%), 138 (17%), 126 (60%), 111 (37%), 97 (63%), 82 (20%), 68 (13 %),
57 (30%), 41 (73%). *H RMN (400 MHz, CD3CN) 6:5.99 (t, J = 1.5, 1H), 3.53-3.47 (m, 4H),
2.39(qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.59-1.49 (m, 4H), 1.34-1.23 (m, 4H), 1.13 (t, J = 7.4, 3H), 0.91
(m, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.20 (CO), 125.45 (C), 105.95 (CH), 43.24 (CH2),
41.37 (CH2), 32.51 (CH2), 32.38 (CH2), 20.68 (CH.), 20.47 (CH2), 18.46 (CH2), 14.06 (CHs),
13.94 (CHs), 11.64 (CH3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH2sN»O: 225.1967]
encontrado m/z 225.1970.

X
IS NPT

Et
4-Etil-1,3-diisopropil-1H-imidazol-2(3H)-ona (8). Rendimiento aislado: 50%. GC-MS
(m/z, M* 196), principales picos encontrados: 196 (59%), 181 (22%), 157 (29%), 141
(9%), 115 (27%), 70 (100%), 42 (13%), 28 (35%). *H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 6.05 (t, J
=1.4, 1H), 4.21 (sept, J = 6.8, 1H), 4.13 (sept, J = 6.8, 1H), 2.41 (qd, J = 7.4, 1.4, 2H), 1.38
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(d, J = 6.9, 6H), 1.20 (d, J = 6.8, 6H), 1.13 (t, J = 7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &:
153.14 (CO), 125.50 (C), 102.52 (CH), 46.05 (CH), 44.54 (CH), 22.11 (CH3), 20.78 (CH3),
19.13 (CH2), 12.10 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CiiH21N,O: 197.1654]
encontrado m/z 197.1647.

(0]
Ph~ JL -Ph
N N

Et

4-Etil-1,3-difenil-1H-imidazol-2(3H)-ona (9). Rendimiento aislado: 53%. GC-MS (m/z,
M* 264), principales picos encontrados: 264 (98%), 249 (100%), 171 (7%), 144 (3%), 132
(63%), 118 (3%), 105 (20%), 91 (3%), 77 (87%), 51 (22%). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) &:
7.72-7.69 (m, 2H), 7.54-7.49 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 3H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.27-7.23 (m,
1H), 6.64 (t, J = 1.5, 1H), 2.32 (qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.05 (t, J = 7.5, 3H). 3C RMN (100
MHz, CD3CN) &: 152.62 (CO), 138.72 (C), 136.40 (C), 130.20 (CH), 130.06 (CH), 129.00
(CH), 127.70 (C), 126.21 (CH), 122.09 (CH), 113.49 (CH), 106.47 (CH), 19.31 (CH), 11.55
(CHs3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH17N20: 265.1317] encontrado m/z
265.1314.

Et

4-Etil-1,3-bis(4-fluorofenil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (10). Rendimiento aislado: 68%. GC-
MS (m/z, M* 300), principales picos encontrados: 300 (100%), 285 (98%), 189 (17%), 162
(5%), 150 (58%), 136 (7%), 122 (40%), 101 (10%), 95 (67%), 75 (25%), 69 (3%), 51 (3%).
1H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 7.68 (dd, J = 9.1, 4.8, 2H), 7.39 (dd, J = 9.0, 5.0, 2H), 7.24
(dd, J=8.9, 8.6, 2H), 7.18 (dd, J = 9.0, 8.9, 2H), 6.59 (t, /= 1.5, 1H), 2.29 (qd, J = 7.4, 1.5,
2H), 1.05 (t, J = 7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 162.91 (d, Jicr = 244.7, C-F),
160.98 (d, J'cr = 240.1, C-F), 152.67 (CO), 135.00 (d, J*cr = 2.7, C), 132.52 (d, J*cr = 3.1,
C), 131.02 (d, cr = 8.8, CH), 127.69 (C), 124.12 (d, Scr = 8.3, CH), 116.98 (d, S2cr = 23.2,
CH), 116.62 (d, J2cr = 23.1, CH), 106.62 (CH), 19.21 (CH2), 11.47 (CHs). °F RMN (377 MHz,
CDsCN) &: -115.22-(-115.30) (m, 1F), -118.81-(-118.88) (m, 1F). HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para Ci17H1sN20F2: 301.1152] encontrado m/z 301.1147.
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CI\Q\N)OLN/Q/CI

Et

1,3-Bis(4-clorofenil)-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (11). Rendimiento aislado: 41%. GC-
MS (m/z, M* 332), principales picos encontrados: 336 (33%), 334 (67%), 332 (100%), 321
(20%), 319 (40%), 317 (60%), 286 (5%), 284 (10%), 282 (15%), 207 (4%), 166 (36%), 138
(20%), 111 (45%), 75 (23%), 50 (4%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.71 (d, J = 8.8, 2H),
7.51(d, J = 8.8, 2H), 7.44 (d, J = 9.0, 2H), 7.36 (d, J = 9.0, 2H), 6.64 (t, J = 1.5, 1H), 2.31
(qd, J =7.4, 1.5, 2H), 1.05 (t, J = 7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 152.36 (CO),
137.40 (C), 135.00 (C), 134.22 (C), 130.83 (C), 130.48 (CH), 130.29 (CH), 129.99 (CH),
127.85 (C), 123.28 (CH), 106.40 (CH), 19.24 (CH2), 11.44 (CH3). HRMS (ESI+): calculado
para Ci7H1sN20Cl2 (M+H*): 333.0543; encontrado: 333.0559. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para Ci7H1sN20Cl2 (3Cl): 337.0497] encontrado m/z 337.0513, [M+H%;
calculado para Ci7H1sN20Cl> (37Cl and 3°Cl): 335.0521] encontrado m/z 335.0536 y
[M+H*; calculado para C17H1sN20Cl; (3°Cl): 333.0543] encontrado m/z 333.05509.

Meo\©\ )OL OMe
N N

Et

4-Etill-1,3-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (12). Rendimiento aislado: 59%.
GC-MS (m/z, M* 324), principales picos encontrados: 324 (100%), 309 (56%), 281 (2%),
201 (5%), 162 (37%), 134 (11%), 107 (6%), 92 (10%), 77 (14%). *H RMN (400 MHz, CD3CN)
8:7.55(d, J=9.1,2H), 7.26 (d, J = 9.0, 2H), 7.03 (d, J = 9.0, 2H), 6.99 (d, J = 9.1, 2H), 6.51
(t,J=1.4,1H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.27 (qd, /= 7.4, 1.4, 2H), 1.04 (t, J = 7.4, 3H). 3C
RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 160.25 (C), 158.29 (C), 152.97 (CO), 131.92 (C), 130.30 (CH),
129.11 (C), 127.51 (C), 124.04 (CH), 115.33 (CH), 115.15 (CH), 106.61 (CH), 56.22 (CH3),
56.14 (CHs), 19.25 (CH2), 11.61 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CioH2:N20s:
325.1552] encontrado m/z 325.1537.

(0]

N

Ph Ph
=

Et

1,3-dibencil-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (13). Rendimiento aislado: 68%. GC-MS (m/z,
M* 292), principales picos encontrados: 292 (67%), 201 (50%), 91 (100%), 65 (25%). *H
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RMN (400 MHz, CD3CN) &: 7.38-7.33 (m, 4H), 7.32-7.26 (m, 6H), 6.05 (t, J = 1.5, 1H), 4.81
(s, 2H), 4.75 (s, 2H), 2.25 (qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.01 (t, J = 7.4, 3H). 13C RMN (100 MHz,
CD3CN) &: 154.72 (CO), 139.52 (C), 139.42 (C), 129.63 (CH), 129.61 (CH), 128.49 (CH),
128.44 (CH), 128.21 (CH), 127.66 (CH), 126.14 (C), 106.47 (CH), 47.42 (CH2), 44.91 (CH2),
18.62 (CH2), 11.41 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH21N2O: 293.1654]
encontrado m/z 293.1653.

O
N)LN

Jegste]

4-Etil-1,3-bis(4-fluorobencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (14). Rendimiento aislado: 72%.
GC-MS (m/z, M* 328), principales picos encontrados: 328 (47%), 219 (17%), 109 (100%),
83 (22%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.30 (dd, J = 8.8, 5.5, 3H), 7.22 (dd, J = 8.8, 5.4,
3H), 7.10 (d, / = 9.0, 2H), 7.05 (d, J = 9.0, 2H), 6.05 (t, J = 1.5, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.72 (s,
2H), 2.25 (qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.01 (t, J = 7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 163.09
(d, J'cr = 243.42, C-F), 162.93 (d, Jic-r = 242.69, C-F), 154.61 (CO), 135.56 (d, J*cr = 3.3,
C), 135.49 (d, J*c¢ = 3.0, C), 130.52 (d, Scr = 8.5, CH), 129.71 (d, cr = 8.4, CH), 126.10
(C), 116.27 (d, J%cr=21.8, CH), 116.26 (d, J2c.r = 21.8, CH), 106.43 (CH), 46.74 (CH.), 44.27
(CHa), 18.61 (CH2), 11.39 (CHs). °F RMN (377 MHz, CDsCN) &: -116.86-(-116.94) (m, 1F),
-117.21-(-117.28) (m, 1F). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CioH19N20F2: 329.1465]
encontrado m/z 329.1465.

X
oL
Et
Cl Cl
1,3-Bis(4-clorobencil)-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (15). Rendimiento aislado: 59%.
GC-MS (m/z, M* 360), principales picos encontrados: 364 (8%), 362 (16%), 360 (24%),
237 (2%), 235 (7%), 127 (33%), 125 (100%), 107 (4%), 89 (12%), 63 (3%). H RMN (400
MHz, CDsCN) 6&: 7.38-7.32 (m, 4H), 7.25 (d, J = 8.6, 2H), 7.17 (d, J = 8.6, 2H), 6.06 (t, J =
1.5, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 2.24 (qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.01 (t, J = 7.4, 3H). 3C RMN
(100 MHz, CD3CN) &: 154.64 (CO), 138.37 (C), 138.26 (C), 133.73 (C), 133.47 (C), 130.19
(CH), 129.89 (CH), 129.62 (CH), 129.43 (CH), 126.15 (C), 106.53 (CH), 46.79 (CH2), 44.33

(CH2), 18.59 (CH2), 11.39 (CH3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH19N20Cl> (3”Cl):
365.0812] encontrado m/z 365.0804, [M+H"; calculado para C1sH19N20Cl; (37Cl and 3Cl):
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363.0843] encontrado m/z 363.0835 y [M+H*; calculado para CisHisN2OCl; (3’Cl):
361.0874] encontrado m/z 361.0866.

X
F3C N\:{‘ CF3
Et
CFs FsC

1,3-Bis(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-4-etil-1H-imidazol-2(3H)-ona (16). Rendimiento
aislado: 48%. GC-MS (m/z, M* 564), principales picos encontrados: 564 (30%), 545 (7%),
337 (73 %), 227 (100%), 208 (10%), 187 (7%), 177 (13%), 158 (7%), 138 (3%), 56 (10%).
'H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 7.94 (bs, 1H), 7.91 (bs, 1H), 7.87 (bs, 2H), 7.76 (bs, 2H),
6.18 (t, J = 1.5, 1H), 4.95 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.28 (qd, J = 7.4, 1.5, 2H), 1.04 (t, J = 7.4,
3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.68 (CO), 142.53 (C), 142.31 (C), 132.31 (q, Scr =
33.3,C), 132.27 (q, J’cr=32.7, C), 129.33-129.16 (m, CH), 128.51-128.34 (m, CH), 126.37
(C), 124.47 (d, Jcr = 271.8, CFs3), 124.45 (d, Jicr = 272.4, CF3), 122.69-122.25 (m, C),
106.95 (CH), 46.84 (CH2), 44.34 (CHa), 18.58 (CH2), 11.42 (CH3). **F RMN (377 MHz,
CDsCN) &: -63.50 (s, CFs), -63.55 (s, CFs3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
C23H17N20F12: 565.1149] encontrado m/z 565.1127.
MeO

0]
MeO L OMe
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\=< MeO
OMe Et
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4-Etil-1,3-bis(2,4,6-trimetoxibencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (17). Rendimiento aislado:
42%. GC-MS (m/z, M* 472, principales picos encontrados: 472 (3%), 281 (7%), 253 (62%),
238 (7%), 222 (10%), 196 (100%), 181 (70%), 166 (27%), 151 (13%), 136 (20%), 121 (33%),
109 (10%), 91 (15%), 77 (10%), 57 (20%), 44 (13%). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 6.22 (s,
2H), 6.16 (s, 2H), 5.61 (t, J = 1.4, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 6H),
3.77 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 2.09 (qd, J = 7.4, 1.4, 2H), 0.87 (t, J = 7.4, 3H). 13C RMN (100
MHz, CDsCN) &: 162.54 (C), 162.08 (C), 160.73 (C), 160.66 (C), 154.23 (CO), 125.78 (C),
107.11 (C), 106.23 (C), 104.86 (CH), 91.80 (CH), 91.74 (CH), 56.56 (CHs), 56.46 (CHs),
56.07 (CHs), 55.99 (CHs), 35.40 (CHz), 34.74 (CH2), 18.33 (CH2), 12.01 (CHs). HRMS (ESI+)
[M+H?*; calculado para CasH33sN207: 473.2288] encontrado m/z 473.2278.
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(0]
Bu\NJ\N,Bu

\_<

Ph

1,3-Dibutil-4-fenil-1H-imidazol-2(3H)-ona (18). Rendimiento aislado: 78%. GC-MS (m/z,
M* 272), principales picos encontrados: 272 (100%), 255 (29%), 243 (6%), 229 (31%),
216 (33%), 199 (7%), 174 (32%), 160 (28%), 145 (13%), 130 (16%), 116 (14%), 104 (28%),
77 (8%), 41 (9%). 'H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.44-7.40 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 2H),
7.36-7.33 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.70 (t, J = 7.2, 2H), 3.59 (t, J = 7.1, 2H), 1.67-1.60 (m, 2H),
1.42-1.36 (m, 2H), 1.35-1.32 (m, 2H), 1.18-1.09 (m, 2H), 0.93 (t, J=7.3, 3H), 0.77 (t, J =
7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.62 (CO), 131.49 (C), 129.78 (CH), 128.68 (CH),
128.55 (CH), 124.72 (C), 109.57 (CH), 43.48 (CH), 42.01 (CH2), 32.30 (CH2), 32.07 (CH2),
20.46 (CH2), 20.33 (CH2), 13.94 (CHs), 13.82 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
C17H25N20: 273.1967] encontrado m/z 273.1956.

O
Cy\N)I\N,Cy

\_<

Ph

1,3-Diciclohexil-4-fenil-1H-imidazol-2(3H)-ona (5). Rendimiento aislado: 87%. GC-MS
(m/z, M* 324), principales picos encontrados: 324 (40%), 297 (3%), 259 (10%), 242
(46%), 160 (100%), 132 (5%), 104 (16%), 77 (3%), 55 (10%), 39 (6%). *H RMN (400 MHz,
CDs3CN) 6: 7.45-7.40 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.31-7.29 (m, 2H), 6.37 (s, 1H), 3.89 (tt,
J=11.8, 3.5, 1H), 3.62 (tt, J = 12.0, 3.9, 1H), 2.35-2.25 (m, 2H), 1.86-1.79 (m, 4H), 1.78-
1.72 (m, 2H), 1.68-1.63 (m, 2H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.48-1.34 (m, 4H), 1.24-1.12 (m, 4H).
13C RMN (75 MHz, CDsCN) &: 153.34 (CO), 131.57 (C), 129.71 (CH), 129.48 (CH), 128.77
(CH), 125.08 (C), 106.73 (CH), 55.33 (CH), 52.42 (CH), 33.21 (CH2), 30.69 (CH.), 26.75
(CH2), 26.42 (CH2), 26.11 (CH2), 26.01 (CH2). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
C21H29N20: 325.2280] encontrado m/z 325.2274.
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O
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1,3-Diciclohexil-4-(p-tolil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (19). Rendimiento aislado: 68%. GC-
MS (m/z, M* 338), principales picos encontrados: 338 (63%), 256 (53%), 174 (100%), 146
(5%), 118 (12%), 91 (2%), 55 (10%), 39 (5%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.24 (d, J =
7.9, 2H), 7.18 (d, J = 8.1, 2H), 6.32 (s, 1H), 3.88 (tt, J = 11.6, 3.4, 1H), 3.60 (tt, J = 12.1,
3.9, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.85-1.79 (m, 4H), 1.78-1.51 (m, 8H), 1.50-1.34 (m, 4H), 1.20-1.09
(m, 4H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.27 (CO), 138.80 (C), 130.30 (CH), 129.50 (CH),
128.63 (C), 125.03 (C), 106.26 (CH), 55.22 (CH), 52.36 (CH), 33.22 (CH2), 30.70 (CH>),
26.78 (CH2), 26.43 (CH2), 26.12 (CH2), 26.02 (CH2), 21.23 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para C22H31N20: 339.2436] encontrado m/z 339.2436.

(0]
Bu\N)I\N,Bu
\—/

1,3-Dibutil-1H-imidazol-2(3H)-ona (22). Rendimiento aislado: 48%. GC-MS (m/z, M*
196), principales picos encontrados: 196 (100%), 179 (93%), 167 (20%), 153 (97%), 139
(80%), 122 (17%), 98 (98%), 84 (57%), 68 (35%), 57 (45%), 41 (70%). *H RMN (400 MHz,
CD3CN) 6: 6.29 (s, 2H), 3.51 (t, /= 7.1, 4H), 1.61-1.54 (m, 4H), 1.33-1.24 (m, 4H), 0.91 (t,
J=7.4, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.84 (CO), 110.96 (CH), 43.50 (CH>), 32.35
(CH2), 20.43 (CH2), 13.92 (CH3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para C11H21N20: 197.1654]
encontrado m/z 197.1650.

0}
CY\N)J\N/Cy
\—/

1,3-Diciclohexil-1H-imidazol-2(3H)-ona (23). Rendimiento aislado: 60%. GC-MS (m/z,
M* 248), principales picos encontrados: 248 (70%), 166 (98%), 84 (100%), 55 (20%), 39
(10%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 8: 6.34 (s, 2H), 3.87-3.79 (m, 2H), 1.82-1.79 (m, 8H),
1.70-1.65 (m, 2H), 1.47-1.37 (m, 8H), 1.23-1.14 (m, 2H). *3C RMN (100 MHz, CDsCN) &:
152.60 (CO), 108.09 (CH), 52.68 (CH), 33.20 (CH2), 26.40 (CH2), 26.09 (CH2). HRMS (ESI+)
[M+H?*; calculado para CisH2sN20: 249.1967] encontrado m/z 249.1970.
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X
Cy\N N/Cy
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1,3-Diciclohexil-4-metil-1H-imidazol-2(3H)-ona (24). Rendimiento aislado: 52%. GC-MS
(m/z, M* 262), principales picos encontrados: 262 (55%), 180 (71%), 98 (100%), 55
(13%), 39 (7%). *H RMN (400 MHz, CD3sCN) 6: 6.03 (g, / = 1.3, 1H), 3.82-3.69 (m, 2H), 2.03
(d, J = 1.3, 3H), 1.83-1.74 (m, 6H), 1.68-1.64 (m, 4H), 1.46-1.27 (m, 8H), 1.23-1.14 (m,
2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.16 (CO), 119.14 (C), 104.45 (CH), 54.14 (CH),
52.15 (CH), 33.21 (CH2), 31.49 (CH2), 26.90 (CH2), 26.43 (CH2), 26.12 (CH2), 11.67 (CHs).
HRMS (ESI+) [M+H"; calculado para CisH27N20: 263.2123] encontrado m/z 263.2111.

o
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n-Pr

1,3-Diciclohexil-4-propil-1H-imidazol-2(3H)-ona (21). Rendimiento aislado: 72%. GC-
MS (m/z, M* 290), principales picos encontrados: 290 (100%), 261 (5%), 208 (84%), 180
(36%), 126 (82%), 97 (54%), 81 (7%), 55 (24%), 39 (12%). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) &:
6.02 (t,J = 1.2, 1H), 3.79 (tt, J = 11.6, 3.8, 1H), 3.60 (tt, J = 12.1, 3.9, 1H), 2.34 (td, ) = 7.8,
1.1, 1H), 1.81-1.73 (m, 6H), 1.68-1.48 (m, 8H), 1.44-1.30 (m, 6H), 1.24-1.16 (m, 2H), 0.95
(t,J = 7.4, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.11 (CO), 123.47 (C), 103.76 (CH), 54.30
(CH), 52.09 (CH), 33.20 (CH), 31.01 (CHz), 27.86 (CH2), 26.86 (CH2), 26.44 (CH2), 26.12
(CH2), 26.11 (CH2), 21.91 (CH2), 14.02 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
CisH31N20: 291.2436] encontrado m/z 291.2436.

(0]
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)=

Me Me

1,3-Diciclohexil-4,5-dimetil-1H-imidazol-2(3H)-ona (25). Rendimiento aislado: 76%. GC-
MS (m/z, M* 276), principales picos encontrados: 276 (83%), 194 (97%), 112 (100%), 97
(23%), 83 (10%), 68 (7%), 55 (53%), 41 (40%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 3.70 (tt, J =
12.3, 3.8, 2H), 2.11-2.04 (m, 4H), 1.97 (s, 6H), 1.82-1.75 (m, 4H), 1.67-1.59 (m, 6H), 1.32
(qt, J = 13.0, 3.3, 4H), 1.19 (tt, J = 13.0, 3.3, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.32
(CO), 113.72 (C), 54.01 (CH), 31.54 (CHz), 27.00 (CH2), 26.19 (CH2), 9.59 (CHs). HRMS
(ESI+) [M+H?*; calculado para C17H29N20: 277.2280] encontrado m/z 277.2271.
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1,3-Diciclohexil-1,4,5,6-tetrahidro-1H-ciclopentimidazol-2(3H)-ona (26). Rendimiento
aislado: 69%. GC-MS (m/z, M* 288), principales picos encontrados: 288 (23%), 206
(40%), 124 (100%), 80 (7%). 55 (17%), 41 (13%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 3.82 (tt,
J=11.8, 3.6, 2H), 2.61 (t, J = 6.9, 4H), 2.25-2.18 (m, 2H), 1.77-1.58 (m, 12H), 1.47-1.28
(m, 6H), 1.12 (tt, ] =12.7, 3.1, 2H). *3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) 6: 154.57 (CO), 121.50
(C), 51.52 (CH), 32.20 (CH2), 25.78 (CH2), 25.36 (CH2), 25.20 (CH2), 24.96 (CH2). HRMS
(ESI+) [M+H*; calculado para C1sH29N20: 289.2280] encontrado m/z 289.2277.

(0]
Bu\N)LN,Bu

1,3-Dibutil-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-benzimidazol-2-one (27). Rendimiento aislado:
58%. GC-MS (m/z, M* 250), principales picos encontrados: 250 (100%), 233 (63%), 221
(7%), 207 (33%), 194 (42%), 177 (13%), 166 (17%), 152 (27%), 138 (23%), 124 (22%), 110
(17%), 95 (10%), 81 (10%), 67 (20%), 55 (15%), 41 (33%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &:
3.46 (t, J = 7.6, 4H), 2.34-2.31 (m, 4H), 1.76-1.73 (m, 4H), 1.53-1.47 (m, 4H), 1.32-1.24
(m, 4H), 0.90 (t, J = 7.6, 6H). *3C RMN (100 MHz, CDsCN) &6: 154.10 (CO), 116.95 (C), 41.09
(CH2), 32.75 (CHz2), 23.36 (CH2), 20.66 (CH2), 20.62 (CH2), 14.04 (CHs). HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para CisH27N20: 251.2123] encontrado m/z 251.2119.

0
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1,3-Diciclohexil-1,3,4,5,6,7-hexahidro-2H-benzimidazol-2-ona  (28). Rendimiento
aislado: 70%. GC-MS (m/z, M* 302), principales picos encontrados: 302 (22%), 220
(55%), 138 (100%), 110 (5%), 81 (7%), 67 (8%), 55 (35%), 41 (23%). *H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6: 3.76 (tt, J = 12.4, 3.8, 2H), 2.43-2.40 (m, 4H), 1.98-1.87 (m, 4H), 1.82-1.77 (m,
4H), 1.73-1.70 (m, 4H), 1.67-1.62 (m, 6H), 1.33 (qt, J = 13.0, 3.3, 4H), 1.18 (tt, J = 13.0,
3.4, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 153.24 (CO), 116.85 (C), 53.71 (CH), 32.08 (CH2),
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26.96 (CH2), 26.18 (CH2), 23.29 (CH2), 22.13 (CH2). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
Ci1gH31N20: 303.2436] encontrado m/z 303.2426.
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4-Bencil-1,3-diciclohexil-1H-imidazol-2(3H)-ona (29). Rendimiento aislado: 74%. GC-MS
(m/z, M* 338), principales picos encontrados: 338 (86%), 256 (56%), 174 (100%), 130
(18%), 91 (10%), 68 (2%), 55 (16%), 39 (8%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.33-7.29 (m,
2H), 7.24-7.21 (m, 3H), 6.06 (s, 1H), 3.80 (tt, J = 11.7, 3.7, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.48 (tt, J =
12.1,3.9, 1H), 1.81-1.75 (m, 4H), 1.71-1.61 (m, 4H), 1.55-1.31 (m, 8H), 1.19-1.08 (m, 4H).
13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.19 (CO), 139.57 (C), 129.47 (CH), 129.43 (CH), 127.47
(CH), 122.32 (C), 105.58 (CH), 54.70 (CH), 52.16 (CH), 33.20 (CH2), 32.08 (CH.), 30.62
(CH2), 26.78 (CH2), 26.42 (CH2), 26.09 (CH2), 25.99 (CH2). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado
para C22H31N20: 339.2436] encontrado m/z 339.2436.

]
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o

1,3-Diciclohexil-4-(4-fluorobencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (30). Rendimiento aislado:
69%. GC-MS (m/z, M* 356), principales picos encontrados: 356 (73%), 274 (57%), 192
(100%), 148 (13%), 109 (10%), 95 (5%), 83 (6%), 55 (16%), 39 (7%). *H RMN (400 MHz,
CDsCN) &: 7.23 (dd, J = 8.8, 5.5, 2H), 7.05 (dd, J = 8.9, 8.9, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.80 (tt, J =
11.6, 3.6, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.46 (tt, J = 12.1, 3.8, 1H), 1.81-1.76 (m, 4H), 1.70-1.63 (m,
4H), 1.55-1.32 (m, 8H), 1.21-1.07 (m, 4H). 33C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 162.54 (d, Jicr
=242.1, C), 153.19 (CO), 135.54 (d, J*cr = 3.0, C), 131.21 (d, Scr = 8.1, CH), 122.23 (C),
116.02 (d, J2cr = 21.4, CH), 105.68 (CH), 54.73 (CH), 52.18 (CH), 33.19 (CH2), 31.28 (CH,),
30.66 (CH2), 26.77 (CH2), 26.42 (CHa), 26.09 (CH2), 25.99 (CH2). *°F RMN (377 MHz,
CD3CN) 6: -118.32-(-118.40) (m, 1F). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para C22H30N20F:
357.2342] encontrado m/z 357.2340.
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1,3-Diciclohexil-4-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (31). Rendimiento
aislado: 59%. GC-MS (m/z, M* 406), principales picos encontrados: 406 (50%), 324
(41%), 242 (100%), 199 (8%), 159 (6%), 130 (4%), 83 (6%), 97 (3%), 55 (11%), 39 (6%). *H
RMN (400 MHz, CD3CN) 6:7.63 (d, J = 8.0, 2H), 7.41 (d, J = 8.0, 2H), 6.09 (s, 1H), 3.84 (s,
2H), 3.80 (tt, J= 11.7, 3.7, 1H), 3.44 (tt, J = 12.1, 3.8 Hz, 1H), 1.81-1.63 (m, 8H), 1.55-1.33
(m, 8H), 1.20-1.06 (m, 4H). 3C RMN (100 MHz, CD3CN) 6: 153.19 (CO), 144.43 (C), 130.17
(CH), 129.14 (q, J2c+ = 32.0, C), 126.29 (q, Jc+ = 3.9, CH), 125.56 (q, Jicr = 271.1, CF3),
121.41 (C), 106.14 (CH), 54.80 (CH), 52.24 (CH), 33.19 (CHz), 31.86 (CH2), 30.68 (CH2),
26.73 (CH2), 26.42 (CH2), 26.08 (CH2), 25.96 (CHz). 1°F RMN (377 MHz, CDsCN) &: -62.83
(s, CF3). HRMS (ESI+) [M+H"*; calculado para C23H3oN20Fs3: 407.2310] encontrado m/z
407.2306.
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1,3-Diciclohexil-4-(4-metoxibencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona (32). Rendimiento aislado:
66%. GC-MS (m/z, M* 368), principales picos encontrados: 368 (99%), 286 (56%), 204
(100%), 189 (12%), 174 (10%), 160 (10%), 121 (20%), 107 (13%), 97 (7%), 83 (9%), 55
(24%), 41 (10%). *H RMN (400 MHz, CD3CN) 6: 7.13 (d, J = 8.7, 2H), 6.86 (d, J = 8.7, 2H),
6.02 (s, 1H), 3.82-3.76 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.50 (tt, /= 12.1, 3.8, 1H), 1.81-
1.75 (m, 4H), 1.70-1.63 (m, 4H), 1.56-1.33 (m, 8H), 1.19-1.08 (m, 4H). 13C RMN (100 MHz,
CDsCN) 6 159.39 (CO), 153.21 (C), 131.31 (C), 130.50 (CH), 122.81 (C), 114.78 (CH),
105.35 (CH), 55.87 (CH), 54.68 (CH3), 52.16 (CH), 33.20 (CH2), 31.22 (CH>), 30.66 (CH2),
26.80 (CH2), 26.43 (CHz), 26.09 (CH2), 26.00 (CH2). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
C23H33N202: 369.2542] encontrado m/z 369.2525.
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5.1. Introduccion

El grupo amida es una de las funcionalidades organicas mas importantes a nivel
bioldgico, ya que forma parte esencial de biomoléculas tan relevantes como son los
péptidos y las proteinas. Ademas, el grupo amida también esta presente en multitud de
farmacos, compuestos agroquimicos, productos naturales y en moléculas con destacada
actividad biolégica.’™ Por otra parte, las amidas también son parte de la estructura de
productos de gran interés para la industria quimica como los hidrogeles, el nylon 6,6 o
las poliacrilamidas, que se producen en escala de varios millones de toneladas.>® La
ubicuidad de este grupo funcional se debe a su estructura quimica, que le confiere una
alta polaridad de enlace, una diversidad conformacional y una elevada estabilidad.”®

Dado que el grupo amida esta presente en alrededor del 25% de los medicamentos
comercializados,’ las reacciones para la obtencién de amidas son unas de las mas
estudiadas y utilizadas en quimica médica.'®*? Asi, teniendo en cuenta su gran
relevancia, el desarrollo de métodos generales, cataliticos y sostenibles para la
formacion directa de amidas y péptidos se incluye dentro de las 10 dreas claves de
investigacidon en quimica verde desde el punto de vista de la industria farmacéutica.
Estas areas fueron definidas por la ACS Green Chemistry Institute® Pharmaceutical
Roundtable (GCIPR) en 2007,%3 y han sido revisadas en 2018.%4

5.1.1. Principales usos de las propiolamidas

Las propiolamidas, también conocidas como 2-inamidas, N,3-propiolamidas o o,f3-
alquinilamidas, son sustratos amida cuyo grupo carbonilo estd unido a un alquino. En los
ultimos afios, este tipo de moléculas han adquirido una gran relevancia en el ambito de
la quimica médica ya que han demostrado diversas actividades bioldgicas, destacando
su actividad como inhibidores de las metaloproteinasas de matriz o matrix
metalloproteinases (MMP) MMP-10 y MMP-13 (Figura 5.1), claves para enfermedades
con elevada incidencia como el céncer, la artritis o la fibrosis.'> También se ha visto que
estos derivados amida tienen una elevada afinidad por el receptor nicotinico de la
acetilcolina o nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) a4f2* (Figura 5.1).° Por otra
parte, pueden encontrarse en compuestos con actividad como agonistas opioides, con
aplicacién para prevenir la aparicidn de la arterioesclerosis, o en productos agonistas del
receptor adrenérgico ac2 (Figura 5.1).17 Ademas, también se ha visto que este tipo de
amida se encuentra presente en compuestos con actividad antitrombdtica,*® actividad
como inhibidores irreversibles de la quinasa NeK2, involucrada en enfermedades como
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el cancer,’” o en inhibidores de la fosfodiesterasa 5, implicada en problemas de

disfuncién eréctil (Figura 5.1).2° Por dltimo, se ha constatado que las propiolamidas
tienen una elevada afinidad por el receptor mGIuR5, ubicado a nivel neuronal.?%?2

NH Q
i‘/N)X\@OMe
\/©/ OMe
P-10/-13

Ligando del receptor a4p2* nAChR

0 HNQF
— o
o)
oo (L
N=/ N N

X
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Figura 5. 1. Compuestos derivados de propiolamidas con actividad bioldgica.

Por otra parte, las propiolamidas también se han utilizado como reactivos de partida

2425 propiolamidas quirales?®

para la obtencién de 3,3-diarilacrilamidas®® enamidas,
como intermedios de la sintesis del inmunosupresor rapamicina.?’” Ademas, este tipo de
compuestos se han empleado como ligandos en estudios fotofisicos?® o para la
obtencidn de compuestos fluoréforos.?’ Aunque, sin duda, uno de los principales usos
de las propiolamidas ha sido su empleo como reactivos de partida o como intermedios
para la obtencién de una amplia variedad de heterociclos derivados de productos

naturales o con propiedades bioldgicas, destacando la gran aportaciéon hecha en este
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campo por el Prof. Gabriele.3%3! Entre los principales heterociclos que se han logrado
sintetizar a partir de propiolamidas se encuentran las oxazolinas,3 oxazoles,?
lactamas,>*3’ furanonas®® y otros derivados del furano,3¥%° pirrolonas,** derivados de
dioxinas y oxacinas,** benzacepinas,”® oxazolidinonas,***  benzamidas,*®
indoloazocinas,*” derivados de la isoindolina,***° derivados del indano,*® derivados de
imidazotiazoles°**? o imidazotiacinonas,>>® bencimidazoimidazoles funcionalizados,>*
imidazopiridinil-N,N-dialquilacetamidas,>® entre otros.

Cabe hacer una especial mencién a la gran importancia que tienen las N-
arilpropiolamidas, ya que se han utilizado como reactivos de partida para acceder a
heterociclos de gran sofisticacion con interesantes aplicaciones como quinoxalinonas
funcionalizadas con triazoles,”® una amplia variedad de azaespirotrienonas,>” !
azaespirotrienonas triciclicas,®>  pirrol-indolonas,®>  oxindoles  con  varias

funcionalidades®! o diferentes quinolonas.>’-6192-95

5.1.2. Sintesis de propiolamidas

Dado el gran interés que tienen las propiolamidas por sus caracteristicas y sus
importantes aplicaciones, se ha desarrollado un gran ndmero de métodos para su
obtencion, utilizando tanto procedimientos clasicos de quimica organica como
procedimientos cataliticos.®’ En este apartado, se presenta una revisién de los métodos
generales mas relevantes descritos en la bibliografia hasta la fecha para la obtencién de
este tipo de compuestos.

5.1.2.1. Sintesis de propiolamidas mediante métodos no cataliticos

Los primeros ejemplos de sintesis no catalitica de propiolamidas los reportaron Hoberg
y colaboradores en 1983° y 1984.°7 En estos trabajos, los autores obtuvieron las
correspondientes amidas mediante una reaccidon de aminocarbonilacién entre alquinos,
aminas y CO, empleando sales de Ni(ll) en cantidades estequiométricas, y obteniendo
en todos los casos, rendimientos y selectividades pobres.

Mas recientemente, la obtencion de propiolamidas se ha descrito a partir de alquinos y
n-BuLi en presencia de isocianatos®® o CO2 y un aminoécido®® (Esquema 5.1, a y b).
También se han descrito diferentes metodologias para la obtencion de estos
compuestos a partir de acidos propidlicos y reactivos tales como azobisisobutironitrilo
(Esquema 5.1, ¢)*® o aminas secundarias en presencia de N-
metilinotoluenosulfonamida® o DCC y DMAP? (Esquema 5.1, d y g). El acido fenil
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H 6 Ejemplos
| i i - 0,
/ + R—NCO 1) n-BulLi (.1.1 equw.). (30 - 90%)
R 2) Electrofilo (1.1 equiv.)
R: (Hetyarilo, alquilo  Ry: Arilo  Electrofilo (Rp): Mel, Ac,O'y BnBr
b) Ph 1) n-BuLi (1 equiv.) 6 Ejemplos
H 2)CO, (53 - 97%)
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NC)L \ A (44 - 60%)
+ <
N
& OH W(CN
Ar
s .
d) 0 N—=—H 8 Ejemplos ; o) |
H Me (1 equiv.) (76 - 99%) ! R, !
N. : 2
& OH + R1/ R, ! // N :
R 'R Ry
R: H, fenilo R4: H, alquilo e '
R,: Alquilo
e) 16} 0 3 Ejemplos
. )k R, DABCO (1 equiv.) (81 - 96%)
=~ TOH CI” N
Ph R4
R: Alquilo
Ry: Alquilo, arilo
f) OH O 7 Ejemplos
M _R, _SOaF2(1atm) (39 - 54%)
Ri N DBU (5 equiv.)
Rz
R4: Arilo
R,: Alquilo
9) 6 Ejemplos
COOH H DCC (1.5 equiv.) (53 - 79%)
=z + N
R Ry Ry DMAP (10 mol%)

R: (Het)arilo R4: Alquilo
R». Arilo, alquilo

Esquema 5. 1. Procedimientos generales no cataliticos descritos para la obtencion de propiolamidas.

propidlico se ha utilizado en un protocolo de acilacidon decarboxilativa con cloruros de
carbamoilo mediado por DABCO (Esquema 5.1, e).1%! Finalmente, en el afio 2018, se
reportd un procedimiento para la obtencidn de este tipo de amidas mediante un
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proceso de deshidrogenacién oxidativo acoplado a otro de deshidratacién de -
amidoalcoholes en presencia de SO2F, (Esquema 5.1, f).102

Aunque se ha descrito la obtencidn de una amplia variedad de propiolamidas mediante
este tipo de procedimientos no cataliticos, estos presentan importantes desventajas
tales como la necesidad de emplear bases y otros aditivos en cantidades
estequiométricas o una baja economia atdmica. Esto lleva consigo que estos protocolos
sean insuficientes desde el punto de vista de la quimica verde, debido a que generan
una gran cantidad de residuos. Por otra parte, en la mayoria de los casos utilizan
reactivos de partida que no son accesibles comercialmente, o sustratos que son
inestables, disminuyendo asi su aplicabilidad practica, y, por lo tanto, su
implementacion a nivel industrial. Ademas, en la mayoria de los casos existen problemas
relacionados con bajas selectividades al producto deseado, lo que limita la eficiencia de
estos procesos.

5.1.2.2. Sintesis de propiolamidas mediante métodos generales cataliticos

Dada la relevancia de este tipo de amidas, en las ultimas dos décadas se ha dedicado un
esfuerzo considerable al desarrollo de protocolos cataliticos que permitan su obtencién
de una manera mucho mas eficiente y respetuosa con el medio ambiente. Para su
discusion en este apartado de la tesis, tales procedimientos se han dividido en cuatro
tipos principales: procesos que emplean derivados de amida como fuente de nitrégeno;
procesos que hacen uso de isocianuros o isocianatos como reactivos de partida;
procesos basados en transformaciones fotorrédox y procesos basados en reacciones de
aminocarbonilacién.

En relacidn a los procesos basados en la utilizacion de derivados de amida como fuentes
de nitrégeno, en el afio 1977, el grupo del Prof. Tohda logrd sintetizar dos propiolamidas
mediante la reaccién entre un alquino y el cloruro de dimetilcarbamoilo empleando
[PACl2(PPh3)2] y [Cul] como catalizadores (Esquema 5.2, a).1%® Esta metodologia fue
posteriormente aplicada por el grupo del Prof. Tanaka para la obtencion de mas
derivados de tipo propiolamida.*® La obtencién de propiolamidas a partir de alquinos o
alquinos prefuncionalizados con formamidas o derivados del acido oxamico también se

104 o) CulDS

ha descrito utilizando catalizadores de Ag respectivamente (Esquema 5.2, cy
d). De la misma manera, se han desarrollado protocolos que parten de los acidos
propidlicos para la obtencidn de propiolamidas, bien en presencia de formamidas y un
sistema catalitico de [CuCl;]/DABCO (Esquema 5.2, b),%® o bien con disulfuros de

tetraalquiltioamidas y un catalizador basado en [NiCl;] (Esquema 5.2, e).1%7
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a) o [PdCI,(PPh3),] (0.14 mol%) 2 ejemplos
H [Cul] (0.5 mol%), PEt; (0.5 mol%) (40 - 92%)
.M
R/ * CI)LITJ ©
Me
R: Fenilo, alquilo
b) 0 o) [CuCl,] (5 mol%) 9 Ejemplos
. L R, _DABCO (10 mol%) (49 - 93%)
= OH H™ N TBHP (2 equiv.)
R Ry
R: Arilo, alquilo R4: Alquilo, Arilo
R2: H, Alquilo
c) o O o 11 Ejemplos fo) 1
[ + Rin )S(OH [AgNO3] (10 mol%) (25 - 69%) ] R, ;
R—=— N K,S205 (1 equiv.) Loz N
Ry, O iR Ry
R: TBS, TIPS Ry Arilo, alquilo | T
R5: H, alquilo
d) o [CuCl,-2H,0] (5 mol%) 32 Ejemplos
H 9 - 909
/ . H)LN’R1 H,BIP (6 mol%) (28 - 90%)
R ’\2 TBHP (1.5 equiv.)
"
R: (Het)arilo, alquilo R;: Alquilo
e) o R4 s 57 Ejemplos
! NiCly] (20 mol%) (30 - 93%)
N_s. L R, INCL
+ - ~ -™
/OH R j( S7ON
R S R,
R: (Het)arilo R;: Alquilo

Esquema 5. 2. Procedimientos generales cataliticos descritos para la obtencion de propiolamidas empleando
derivados de amida como fuente de nitrégeno.

Respecto al segundo tipo de procesos cataliticos para la obtencidn de propiolamidas a
partir de isocianuros o isocianatos, se han descrito en los Ultimos afos tres
procedimientos. En 2018% y 2022,%% se publicaron dos protocolos a partir de alquinos
terminales que comparten como paso clave la activacion del CH del alquino con Ag o Al,
respectivamente (Esquema 5.3, a y c). Por otro lado, en 2019, se describié un sistema
catalitico de Pd que mediaba la insercion de un isocianuro en un dibromoalqueno
geminal mediante un mecanismo de acoplamiento clasico (Esquema 5.3, b).110
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a) [CoBr,'6H,0] (5 mol%) 31 Ejemplos
H DPEphos (20 mol% 10 - 92%
/ R Ry—NC phos ( ‘ o) ( o)
R AgNO; (1 equiv.)

R: (Hetyarilo, alquilo  Ry: Arilo, Alquilo H20 (5 equiv.)

b) 21 Ejemplos

3 o 3

R/\/ Br ¢ R=NC [Pd(OAC),] (5 mol%) (75 - 96%) : _ R 3
Br Cs,CO3 (1 equiv.) =z )

i :

X . X H,0 (28 equiv.)
R: (Het)arilo R: Alquilo, arilo .

c) 51 Ejemplos
H 1) [EtsN] (10 mol%), AMe; (1.2 equiv.) (<2 - 90%)
Z
R 2) R1-N=C=0 (R: Arilo, Alquilo)

R: (Het)arilo, alquilo

Esquema 5. 3. Procedimientos cataliticos descritos para la obtencion de propiolamidas empleando isocianuros
o isocianatos como reactivos de partida.

Es muy interesante destacar que también se han desarrollado procesos fotorrédox para
la obtencion de este tipo de amidas (Esquema 5.4). En concreto, se ha conseguido la
sintesis de propiolamidas a partir de alquinos prefuncionalizados'*'*2 o &cidos

113 ytilizando como fuente del resto amina bien derivados de tipo amida

fenilpropidlicos
o N,N-dimetilanilina, respectivamente (Esquema 5.4, a y b). Ambos procedimientos
utilizaron [Ru(bpy)3(PFs)2] como fotocatalizador. Finalmente, la oxidacién aerébica de
propargilaminas empleando como fotocatalizador el rosa de bengala, se ha descrito
como un procedimiento fotorrédox alternativo para la obtencién de propiolamidas

(Esquema 5.4, c).114
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X
Ri~
! N~ “COOH
a) o O R, 16 Ejemplos
[ . o [Ru(bpy)3(PFe)2] (2 mol%) (52 - 93%)
=
R Bi-OAc (1.5 - 2 equiv.) 7 Ejemplos
o 4 W Led azul (468 nm) (31-89%)
Ri~ OH (BI: Benciyodoxol)
R: Arilo, alquilo N
R, Ph
R;: Bencilo, fenilo, alquilo
R3: H, alquilo
b) Me. .Me SEemplos | i o

3 o

COOH [Ru(bpy)3(PFg)2] (2.5 mol%) (52 -70%) ! i

/ + L n-Re!
Ar CBry (1.2 equiv.), DABCO (2 equiv.) 3 z ) :
i :

LED azul (48 W) R R1
(Bequiv)y T
c) 33 Ejemplos
N/Rz [Rosa de bengala] (2 mol%) (Trazas - 94%)
Z
R R4 DBU (1 equiv.),0, (1 atm.)

LED azul
R: (Het)arilo, alquilo
R;: Alquilo
R2: Alquilo, bencilo

Esquema 5. 4. Procedimientos cataliticos descritos para la obtencion de propiolamidas basados en procesos
fotorrédox.

5.1.2.2.1. Sintesis de propiolamidas mediante reacciones cataliticas de
aminocarbonilacién

El presente capitulo se centra en el estudio de un proceso de aminocarbonilacién
oxidativa de alquinos. Por ello, a continuacién, se va a discutir con un poco mas de
detalle en qué consisten este tipo de reacciones. Teniendo en cuenta que los procesos
de aminocarbonilacién transcurren mediante los mecanismos de las reacciones de
acoplamiento cruzado, primero se van a exponer los fundamentos principales en los que
se basan este tipo de procesos.

Las reacciones clasicas de acoplamiento cruzado en las que un metal de transicidon
cataliza el acoplamiento entre un nucledfilo, generalmente un compuesto
organometdlico, y un electréfilo, normalmente un haluro de arilo, se han convertido en
una herramienta sintética potente, versatil y de gran importancia para la sintesis de
moléculas de gran valor industrial que no serian facilmente accesibles utilizando
metodologias tradicionales de quimica orgdnica (Esquema 5.5, a).}'> De entre los
metales de transicién implicados en estos procesos, el Pd destaca por encima de los
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demas debido a que es un metal propenso a sufrir procesos de oxidacion-reduccién en
los que estan involucrados un par de electrones. Ademas, los complejos de Pd son
generalmente tolerantes a la presencia de una amplia variedad de grupos funcionales,
siendo estables al aire y a la humedad cuando estos estan constituidos por Pd(l1).11617
Es de destacar que la gran revolucidn que supuso para la quimica el descubrimiento y
las aplicaciones sintéticas de este tipo de reacciones, llevé a la concesidn del premio
Nobel de quimica a Heck, Negishi y Suzuki en el afio 2010 por el desarrollo de las

reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por Pd.

a) Reaccion de acoplamiento cruzado clasico:

Metal de transiciéon
Nu + E Nu-E

(C-M, C-H, X-H, etc) (C-X, X: heteroatomo)

b) Reaccién de acoplamiento cruzado reductiva:

Ef .\ g2 Metal de transicion E1.E2

(C-X, X: heteroatomo) (C-X 0 COy) Reductor

c) Reaccion de acoplamiento cruzado oxidativa:
1 2 Metal de transicién ]
Nu + Nu Nu'-Nu

(C-M, C-H, X-H, etc) (C-M,C-H, X-H, etc) Oxidante

R'-R? x1-x?
[(M)™]
Eliminacion Oxidacién
reductiva
[R1 (M)n+2R2] [X'] (M)n+2x2]
Mm'-x’ R'-M'
M2_x2 RZ_M2

Transmetalacion

Esquema 5. 5. Representacidn de las reacciones de acoplamiento cruzado clasico (a), reductiva (b) y oxidativa
(c). d) Mecanismo general por el que transcurren las reacciones de acoplamiento cruzado oxidativas.
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Sin embargo, uno de los principales inconvenientes de estos procesos es que
generalmente precisan de la funcionalizacién previa de los reactivos de partida
(organometalicos u organohaluros), lo que supone un gran numero de etapas y la
generacion de residuos, repercutiendo en una baja economia atédmica del proceso
global. Es por ello que en los uUltimos afios se esta haciendo un esfuerzo considerable
para desarrollar metodologias de acoplamiento cruzado capaces de partir de reactivos
no funcionalizados, tales como alquinos, alquenos, alcanos, CO2, CO, aminas o alcoholes.

Asi, dado este interés, la comunidad cientifica experta en los campos de la catélisis y la
quimica organica ha hecho un esfuerzo para desarrollar nuevas estrategias de
acoplamiento cruzado que permitan utilizar combinaciones de reactivos poco
convencionales, aumentando de esta manera el enorme potencial de este tipo de
transformaciones. Siguiendo esta estrategia, las reacciones de acoplamiento cruzado
reductivas (Esquema 5.5, b) han emergido como una poderosa herramienta para la
formacion de enlaces C-C mediante la reaccion entre dos electréfilos, empleando como
catalizador un metal de transicidn en presencia de cantidades estequiométricas de un
agente reductor, generalmente Mn, Zn y Mg.'*® Esta metodologia tiene como principales
ventajas frente al protocolo cldsico que evita el uso de compuestos organometalicos

119y |3 existencia de una amplia variedad de electréfilos comerciales activos

inestables,
en esta reaccion.*?® Entre los metales mdas empleados para llevar a cabo estas reacciones
se encuentran el Ni, Co, Pd o el Fe, siendo el Ni el mas comun.*?!* Aun con todo esto, el
principal inconveniente de esta estrategia es el uso de agentes reductores metalicos en
cantidades estequiométricas en exceso, lo que implica una mayor generacién de

residuos y una baja economia atémica del proceso.

Por otra parte, las reacciones de acoplamiento cruzado oxidativas (Esquema 5.5, c) se
han desarrollado como una potente alternativa a las reacciones de acoplamiento
cruzado clésico resolviendo algunos de sus principales inconvenientes.'?? En este caso,
dos nucledfilos se acoplan entre si por accién de un metal de transicién que cataliza el
proceso, siendo vital la presencia de un oxidante para mantener la neutralidad
electrdnica del proceso. Aqui, desde un punto de vista sostenible, resulta especialmente
interesante el uso de 02 como oxidante ya que sélo genera agua como subproducto de
la reaccion.’?® Ademads, las reacciones entre dos nucledfilos en las que estd implicada la
activacion de un enlace C-H hacen que tales metodologias sintéticas sean mas eficientes,
y que la generacion de residuos se minimice, lo que los convierte en métodos con

elevada economia atémica y favorables desde el punto de vista de la quimica verde.!?
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El mecanismo general por el que transcurren las reacciones de acoplamiento cruzado
oxidativas (Esquema 5.5, d), se inicia a partir de una especie del metal con estado de
valencia elevado [X}(M)"2X?] el cual tiene dos grupos facilmente intercambiables (X' y
X2). A continuacidn, se da el proceso o bien de transmetalacidén cuando la reaccién es
entre dos nucledfilos de tipo organometalico (R*-M?* y R2-M?), o bien de activacién C-H
cuando se da entre otro tipo de nucledfilos (alqueno, areno, etc.) o incluso de
transmetalacion/activacion C-H si es un caso mixto. Finalmente se da la etapa de
eliminacién reductiva para generar el producto de acoplamiento cruzado deseado entre
los dos nucledfilos (R'-R?), con la generacidn concomitante de la especie metalica en
estado de valencia bajo [(M)"]. Con el fin de que el ciclo catalitico pueda continuar, es
necesaria la presencia de un oxidante capaz de reoxidar la especie [(M)"] a
[XY(M)"+2x2]. 125126

A partir de los trabajos pioneros del Prof. Tsuji en la década de los afios 19601277130 y del
Prof. Heck en la de los afios 1970,%31133 |as reacciones de carbonilacién catalizadas por
Pd se han estudiado ampliamente. Estas reacciones transcurren mediante los tres tipos
de mecanismos de acoplamiento cruzado explicados anteriormente, a los cuales se les
afiade una etapa de insercién de CO. Mediante estos procesos, se ha conseguido la
sintesis de una amplia variedad de compuestos organicos destacando la obtencién de
ureas, carbamatos, oxamatos, oxamidas, o.-cetoamidas, cetonas, ésteres, amidas, etc.,
que actian como intermedios de gran interés para la sintesis de productos
farmacéuticos o agroquimicos.’313¢ |Las reacciones de carbonilacién, utilizan
generalmente el propio CO directamente, el cual constituye una materia prima barata 'y
accesible, o un derivado del CO, y son metodologias directas y con elevada economia
atdmica para la obtenciéon de compuestos carbonilicos, lo que las hace muy atractivas
desde un punto de vista sostenible.'3’

En concreto, las reacciones de carbonilacion multicomponente en las que participan

alquinos!3® 140 y aminas'*

han sido estudiadas ampliamente en los ultimos afos,
permitiendo la obtencion de compuestos de gran interés para la industria de la quimica
fina como son las propiolamidas. En este contexto, se han descrito varios protocolos
para la obtencion de propiolamidas a partir de alquinos (prefuncionalizados o no),
aminas y CO (o sustitutos del CO), empleando para ello reacciones de carbonilacion
catalizadas por Pd. Para su discusion en la tesis, hemos subdividido las reacciones en dos
grupos: procesos que parten de alquinos prefuncionalizados y/o que emplean sustitutos
de CO como fuente de carbonilo, y reacciones que parten de alquinos no

prefuncionalizados y que emplean CO como fuente de carbonilo.
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En cuanto a los ejemplos incluidos en el primer tipo, en 2015 el Prof. Lee reporté la
obtencidn de varias propiolamidas a partir de derivados del acido propidlico, los cuales
sufren in situ un proceso de descarboxilacion, aminas secundarias alifaticas y CO,
utilizando [Pd(OAc)z] como catalizador y Ag20 como oxidante (Esquema 5.6, a).1*? En
2019, el mismo grupo describié un procedimiento similar pero empleando aminas
terciarias, lo que precisa en ese caso de una etapa inicial de desalquilacidn de la amina
(Esquema 5.6, b).13

a) [Pd(OAC),] (5 mol%) 26 ejemplos
COOH |"| Ag,0 (1 equiv.), CO (5 atm.) (41-92%)
= N
R R Ry
R: (Het)arilo Ry: Alquilo
b) R, [PACIy(PPha),] (5 mol%) 19 ejemplos
COOH ! KI (0.3 equiv.) (72 - 94%)
=z + rANR
R ! ! K3POy, (2 equiv.)

R. (Het)arilo R1: Alquilo CO:0 (7:1 atm.)

[Pd,(dba)s] (1.7 mol%) 26 Ejemplos
c) X H Xphos (6.7 mol%) (<5 - 94%)

gz + 3 Rz i
R/ R(N‘R2 C0,(CO)s (25 mol%) } /N :
( 1 1

Cs,CO;3 (1.3 equiv.)

R: (Het)arilo, alquilo R4 Arilo, alquilo RN I SN
X: Br, COOH, H Rz: H, alquilo SiX # Br Ag;0
d) [Pd(OAc),] (2.5 mol%) 35 Ejemplos
[ ) PPh; (5 mol%) (35 - 96%)
/ N
R Ry R» CO (40 bar)
Et3N (3. iv.
Rq: Alquilo, arilo Rq: Alquilo aN (35 equiv.)
Ry: H, Alquilo
e) [PACIy(PPh),] (5 mol%) 23 Ejemplos
/H n CataCXium® A (10 mol%)  (Trazas - 70%)
-
R Z R1/N‘R2 CHClj3 (6 equiv.)
. ) CsOH-H,0 (10 equiv.)
) . Ry Alquil 2
R: (Het)arilo, alquilo R1' AGE:S Microondas
5

Esquema 5. 6. Procedimientos cataliticos descritos para la obtencion de propiolamidas mediante una reaccion
de aminocarbonilacién entre alquinos simples o prefuncionalizados, aminas y que emplean CO o sustitutos del
CO como fuente del grupo carbonilo.

En el afio 2016, el grupo de Wu desarrollé un procedimiento a partir de alquinos simples
o funcionalizados y aminas secundarias alifaticas, empleando el sistema de
[Pd2(dba)s]/XPhos como catalizador y Co2(CO)s como fuente de CO (Esquema 5.6, c).1**
En este trabajo, se presenta la obtencion de una propiolamida N-aril sustituida aunque
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resultd imprescindible emplear un alquino funcionalizado con Br en este caso. Dos afios
mas tarde, el Prof. Kolldr reportd la obtencion de una variedad de propiolamidas
mediante la aminocarbonilacién por un mecanismo de acoplamiento clasico entre
yodoalquinos, aminas alifaticas primarias/secundarias y CO, usando [Pd(OAc).]/PPhs
como catalizador (Esquema 5.6, d).}*> Mds recientemente, Jain y colaboradores han
publicado un procedimiento en microondas a partir de alquinos y aminas alifaticas,
empleando [PdClz(PPhs)2] como catalizador y usando cloroformo como sustituto del CO
junto con un gran exceso de CsOH-H,0 como base (Esquema 5.6, ).

Los ejemplos de aminocarbonilacién anteriormente comentados ofrecen acceso a una
gran variedad de derivados propiolamida. Sin embargo, presentan también importantes
desventajas relacionadas con la necesidad de que el alquino de partida esté
previamente funcionalizado, el empleo de catalizadores metdlicos homogéneos junto
con fosfinas sofisticadas y caras, la necesaria presencia de grandes cantidades de
aditivos basicos, de oxidantes tales como Ag:0 o de sustitutos de CO que generan
residuos.

Asi, las reacciones de aminocarbonilacion oxidativa que implican el uso de dos
nucledfilos sin prefuncionalizar (alquino y amina) en presencia de CO, resultan una
forma mas deseable para la produccién directa de propiolamidas (Esquema 5.7). En
estos procesos, debe tener lugar la activaciéon tanto del enlace Cisp)-H del alquino como

1477150 por otra parte, el empleo de oxigeno molecular (03)

del enlace N-H de la amina.
como agente oxidante que solo genera agua como subproducto de reaccién, resulta muy
aconsejable en comparacion al uso de otros oxidantes quimicos
organicos/inorganicos.>**>3 Por ello, el desarrollo de procedimientos cataliticos
sintéticos que permitan obtener propiolamidas a partir de tales procesos es un tema de

gran interés en la actualidad.

Cabe destacar aqui que, dado que el CO es un gas inflamable, cuando se trabaja con
mezclas de CO/02 es muy importante tener en cuenta parametros como el limite inferior
de inflamabilidad (LIl), que hace referencia a la concentracion minima de un gas en el
aire por debajo de la cual no es posible que se genere una llama, y el limite superior de
inflamabilidad (LSI), que hace referencia a la maxima concentracion de un gas en el aire
por encima de la cual no es posible que se propague una llama. El LIl para el CO en aire
a 100 °C es del 11.5 vol% a presidén atmosférica, mientras que el LSI de este gas en aire
a 100 °Cy a presién atmosférica es del 75 vol%.1>* Esto quiere decir que para trabajar de
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forma segura con mezclas de CO/0: es necesario que la concentracién del CO esté por
debajo del 11.5% o por encima del 75% del volumen final de la mezcla.

El primer ejemplo reportado en la literatura de aminocarbonilacion oxidativa de este
tipo lo describid el grupo de los profesores Salerno y Gabriele en 2001. En este trabajo
se consiguio la sintesis de 9 propiolamidas utilizando un sistema catalitico de [Pdl.]/TBAI
y empleando en todos los casos aminas secundarias alifaticas (Esquema 5.7, a).1> Es de
destacar que muy recientemente el grupo de Gabriele ha logrado soportar la especie
activa de este sistema, [Pdls%], sobre nanotubos de carbono empleando un liquido
idbnico que contenia I como contraion. Este material ha resultado activo como
catalizador para la aminocarbonilacién oxidativa de alquinos, de nuevo Unicamente, con
aminas alifaticas (Esquema 5.7, h).’>® En este trabajo, el estudio de estabilidad del
material ha demostrado cierta reutilizabilidad con una disminucion paulatina de la
actividad catalitica.

En 2004, el grupo de Yamamoto describié la sintesis de una Unica propiolamida
utilizando el sistema [PdCl;]/PPh3s/NaOAc como catalizador y aire como oxidante
(Esquema 5.7, b).*> Dado el gran interés en el desarrollo de sistemas cataliticos
reutilizables, en el afio 2012, Bhanage y colaboradores desarrollaron un protocolo que
permitié obtener hasta 15 propiolamidas diferentes empleando un catalizador
heterogéneo comercial de [Pd/C] (8 mol% Pd) en presencia de 0.9 equiv. de TBAl y 0>
como oxidantes (Esquema 5.7, c).?! Ademds, teniendo en cuenta la naturaleza
heterogénea del sistema catalitico empleado, este pudo ser reutilizado hasta en cuatro
ciclos cataliticos sin observarse pérdida aparente de su actividad. Este mismo grupo
desarrollé 4 afos después otro protocolo similar pero esta vez obteniendo las
propiolamidas a partir de alquinos y aminas terciarias, lo que implica en este caso una
inicial N-desalquilacién del sustrato amina (Esquema 5.7, e).>® En todos estos casos, los
sistemas cataliticos estuvieron limitados a la utilizacion de aminas secundarias alifaticas,
dada su mayor nucleofilia y basicidad.

A pesar de que el proceso que estamos comentado es una aminocarbonilacion oxidativa
Y que, por tanto, parte mecanisticamente de una especie de Pd(ll), el grupo del Prof. Xia
reportd en 2015 un procedimiento utilizando un catalizador de Pd(0) coordinado a un
ligando de tipo carbeno N-heterociclico (NHC) para esta reaccién. Esta metodologia de
obtencidon de propiolamidas a partir de alquinos, aminas y CO funciona en presencia de
cantidades cataliticas de Kl, 2 equiv. de KsPOsy O2 (Esquema 5.7, d).'” Por otra parte, en
el afio 2017 el grupo de Muldoon reportdé un procedimiento de aminocarbonilacién
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oxidativa de alquinos con aminas secundarias alifaticas empleando tan solo un 0.2 mol%

de [Pd(OAc)2], en presencia de cantidades cataliticas de TBAI (Esquema 5.7, f).1>°

9 Ejemplos
a) [Pdl,] (0.2 mol%) (36 - 73%)
TBAI (2 mol%) R: Arilo, alquilo
CO:aire (16:4 bar) R4, Ry Alquilo
1,4-dioxano, 100 °C, 24 h
1 Ejemplo
b) [PdCI;] (10 mol%) (60%)
PPh3 (20 mol%) R: Fenilo
NaOAc (30 mol%) R1, Ry: Etilo
CO:0, (1:1 atm.)
DMF, r.t, 48 h
15 Ejemplos
c) [Pd/C] (8 mol%) (55 - 94%)

TBAI (90 mol%)
C0:0, (5:1 bar)

R: (Het)arilo, alquilo
R4: Alquilo, bencilo

1,4-dioxano, 80 °C, 14 h R,: Alquilo
16 Ejemplos
d) [Pd-NHC] (1 mol%) (50 - 95%)
KI (10 mol%) R: Arilo, alquilo

K3POy, (2 equiv.)

CO:0, (30:5 bar)

H H/R;3 1,4-dioxano, 100 °C, 18 h
|

e) [Pd/C] (3 mol%)

R;: Alquilo, bencilo
Ry: Alquilo, bencilo

25 Ejemplos
(29 - 95%)

KI (10 mol%)
CO:0,, (5:1 bar)
CH;CN, 100 °C, 8 h

f) [Pd(OAc),] (0.2 mol%)

R: (Het)arilo, alquilo
R4, Ry, R3: Alquilo

13 Ejemplos
(52 - 92%)

TBAI (2.5 mol%) CO (5 bar)
8% de O, en N, (30 bar)
EtOAc, 80 °C, 6 h

[Pd cat.] (1-2 mol%)
g)| PR3 (0-5 mol%), EtsN (2 equiv.)

R: Alquilo, (Het)arilo
R4: Alquilo, bencilo
Ry: Alquilo, bencilo

67 Ejemplos
(17 - 92%)

R4NBF, (2-2.5 equiv.), CO (1 atm.)
Celda no dividida, C(+) | Fe(-)
0.5-0.6 V vs ref. de AgCl/Ag
CH3CN/n-BuCH (9:1), r.t., 16-24 h

R: Alquilo, (Het)arilo
R4: H, Alquilo, bencilo
Ry: Alquilo, bencilo

16 ejemplos
h) | [PdI;@MWCNT-imi-I] (1.9 mol%) (58 - 84%)
CO:aire (32:8 atm.) R: Alquilo, (Het)arilo
1,4-dioxano, 80 °C, 24 h R1: Alquilo
Ry: Alquilo

Esquema 5. 7. Procedimientos cataliticos descritos para la sintesis de propiolamidas mediante la

aminocarbonilacién oxidativa de alquinos con aminas en presencia de CO/Os.
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Mas recientemente, el Prof. Lei desarrolld el Unico protocolo electroquimico conocido
hasta la fecha para esta transformacidn. En este trabajo se estudia Ia
aminocarbonilacién oxidativa entre alquinos y aminas primarias, secundarias o incluso
sales de amonio cuaternario para dar lugar a la obtencién de un gran numero de
derivados propiolamida. Los autores emplean para ello un catalizador de Pd
homogéneo, trietilamina (2 equiv.), presion atmosférica de CO y el dnodo de la celda
electroquimica como componente oxidante del proceso (Esquema 5.7, g).1%° Es de
destacar que incluso en este protocolo tan aplicable, el sistema catalitico es incapaz de
mediar la sintesis de las correspondientes propiolamidas partiendo de aminas
aromaticas.

Tras analizar los ejemplos reportados en la bibliografia para la sintesis de propiolamidas
mediante la aminocarbonilacion oxidativa empleando alquinos no prefuncionalizados,
aminas y CO/0: (Esquema 5.7), se observa como generalmente es comun el empleo de
catalizadores metélicos homogéneos de Pd, aditivos bésicos no cataliticos y/o elevadas
presiones o mezclas de gases explosivas. Por otra parte, cabe resaltar que todos los
protocolos descritos presentan una importante limitacidn sintética en cuanto a la
utilizaciéon de aminas menos basicas tales como las N-aril sustituidas, lo que impide el
acceso a un tipo de propiolamidas de gran relevancia conteniendo sustitucién aromatica
en el dtomo de nitrégeno.

Por lo tanto, el disefio racional de un nanocatalizador sélido multifuncional robusto y
reutilizable, compuesto por centros activos con las caracteristicas quimicas vy
electrdnicas que lo hagan eficiente para promover la aminocarbonilacion oxidativa de
alquinos con aminas aromaticas (incluyendo heterociclos N-arilo) y también alifaticas,
sin la necesidad de emplear aditivos externos bdsicos, constituye un objetivo
interesante y desafiante.

5.1.3. Materiales LDH como soportes basicos en catalisis heterogénea

De entre la gran variedad de materiales con propiedades basicas existentes, en los
ultimos afios los hidréxidos dobles laminares, también conocidos como layered double
hydroxides (LDH), han adquirido un especial interés debido a sus miultiples aplicaciones
en campos tan variados como la liberacién de farmacos,'®1%2 |a ciencia de
polimeros!®:163 o Ia catélisis.’®*71%° Las LDH son un tipo de arcillas bidimensionales cuya
estructura estd basada en laminas de tipo brucita [Mg(OH2)] en las que algunos de los
cationes divalentes son reemplazados por cationes trivalentes generando laminas
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cargadas positivamente. La carga positiva de estas laminas, se compensa gracias a la
presencia de aniones en la regidn hidratada presente entre las capas de las laminas de
la LDH, hecho que abre la posibilidad de introducir diferentes aniones en esta regién.-
164,167-169 | 35 LDH se pueden representar con la férmula [M2* 1.M3* ((OH)2]** (A™)xm -
yH20], en donde M* y M?3* hacen referencia a los cationes divalente y trivalente,
respectivamente, con similar radio idnico, A" hace referencia al anidn que se encuentra
en la regién interlaminar para equilibrar la carga, y x es el coeficiente estequiométrico
que puede variar en un amplio rango, dando lugar a una gran variedad de materiales
isoestructurales. Aunque el Mg?* y el AI** son los cationes divalente y trivalente mas
frecuentemente empleados, también se ha descrito, en menor medida, la sintesis de
numerosas LDH constituidas por Zn, Li, Cr, Fe, Ca, Ga, Ni, In, Co, Mn y Cu.'® Por otra
parte, el aniéon A™ puede ser tanto de naturaleza inorganica como organica, siendo los
aniones COs%, NOs"y OH" unos de los mas cominmente utilizados.®® El mineral natural
hidrotalcita, cuya férmula es [MgeAl2(OH)16COs - 4H20] constituye el material mas
representativo de las LDH, motivo por el cual a las LDH se les suele conocer como
materiales de tipo hidrotalcita. En este material, cada catiéon de Mg?* se coordina con
seis grupos OH" diferentes con una geometria octaédrica, compartiendo los grupos
hidroxilos ubicados en las aristas del octaedro con los dtomos de Mg?* o de AI** vecinos

Tratamiento térmico
T>450°C

LDH Oxido metalico mixto de Mg-Al
Base de Bronsted débil Base de Lewis fuerte

Figura 5. 2. Representacion general de la estructura de una LDH y de su correspondiente 6xido metdlico mixto
(OMM).
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para constituir las diferentes laminas 2D que constituyen este material (Figura 5.2).
Tanto los grupos hidroxilo como los aniones carbonato que estan entre las diferentes
[dminas de las LDH, hacen que la superficie de estos materiales tenga propiedades
bdsicas de Brgnsted.

Teniendo en cuenta las caracteristicas estructurales de las LDH, se han desarrollado
varias estrategias para modular su basicidad con precisién. Una de las posibilidades que
se ha estudiado ha sido la modificacién de la ratio y/o la naturaleza de los cationes
divalentes (M?*) y trivalentes (M3*) que forman parte de la estructura de estos
materiales.’%81%° por otro lado, también se ha abordado este problema mediante el
intercambio de los aniones (A™) del espacio interlaminar.'%1%° Ademds, es importante
considerar que cuando estos materiales se someten a un tratamiento térmico de entre
450 y 600 °C, se produce la pérdida del agua y de los aniones del espacio interlaminar,
dando como resultado la formacion del correspondiente éxido metdlico mixto (OMM)
derivado de las LDH (Figura 5.2). Tales OMM poseen un area superficial elevada y
presentan propiedades de bases de Lewis.'®* Asi, se ha descrito el conocido efecto
memoria de los materiales LDH el cual permite que el correspondiente OMM se pueda
rehidratar en una disolucién acuosa alcalina generando de nuevo la LDH, pero en este
caso con propiedades bésicas de Brgsnted mas marcadas que las de LDH de origen.1°
De esta manera, la modulacion de la basicidad de las LDH mediante los procedimientos
comentados anteriormente, ha permitido obtener una gran variedad de materiales de
tipo hidrotalcita con una amplia gama de caracteristicas basicas, que se han utilizado
como matrices sdlidas para estabilizar cldsteres, nanoparticulas o cationes metalicos
con aplicaciones como catalizadores para promover interesantes transformaciones
orgdnicas.’®®168 Evidentemente, la potencial reutilizacion de estos materiales es una de
las principales ventajas de las LDH frente al uso de otras bases alcalinas inorganicas, lo
que las convierte en materiales muy atractivos desde el punto de vista industrial y de la
quimica sostenible.

En cuanto a la utilizacién de materiales de tipo LDH en reacciones de carbonilacion
oxidativa que empleen aminas como reactivos de partida, en la actualidad tan solo se
han publicado dos trabajos. El primero de ellos, desarrollado por el Prof. Kaneda el afio
2012, se centra en la obtenciéon de oxamidas mediante una reaccién de doble
carbonilacién de aminas secundarias empleando un catalizador basado en
nanoparticulas de Au soportadas sobre la superficie de la hidrotalcita (Esquema 5.8,
a).! Un afio més tarde, el mismo grupo desarrollé un protocolo catalitico para la sintesis
de 2-benzoxazolinonas y una 2-benzimidazolinona mediante una reaccién de
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ciclocarbonilacion de 2-aminofenoles o 2-aminoanilina, utilizando de nuevo un
catalizador de Au soportado sobre hidrotalcita (Esquema 5.8, b).1’2 En ambos trabajos
se propone que los sitios basicos de la matriz hidrotalcita son capaces de promover la
activacion del enlace N-H de la amina, aumentando de esta manera la nucleofilia del
grupo amino, lo que es crucial para que estas reacciones puedan tener lugar de forma
eficaz. Hasta el momento, no se han reportado ejemplos de reacciones de carbonilaciéon
oxidativa entre alquinos y aminas empleando materiales basados en soportes de tipo
LDH como catalizadores.

a) (0] R4
H [AU/HT] (0.9 mol%) Ro-

I
N.
N R, CO:aire (5:1 atm.) '}‘J\[g R

CH4CN, 110 °C, 12-24 h R
R4, Ry: Alquilo 11 ejemplos
(73 - 93%)

b)

N2 (AwHT] (1.8 mol%) N N
RT R-T =0
X CO:0, (48:2 atm.) A~
DME, 110 °C, 2 -6 h
X: OH. NH, X: 0 X:N
6 ejemplos 1 ejemplo

(95-99%)  (91%)

Esquema 5. 8. Reacciones de carbonilacion oxidativa en las que se han utilizado hidrotalcitas como soportes
del catalizador heterogéneo.

Teniendo en cuenta los antecedentes bibliograficos, queda de manifiesto que el
desarrollo de un protocolo catalitico general que permita la sintesis de propiolamidas
mediante una reaccién de aminocarbonilacién oxidativa a partir de reactivos
comercialmente accesibles como los alquinos terminales, las aminas secundarias, tanto
alifdticas como aromaticas, y el propio CO, es un tema de gran interés actual. De hecho,
hasta la fecha no se ha reportado ningun protocolo catalitico que permita la obtencién
de propiolamidas a partir de N-arilaminas y alquinos terminales empleando la citada
metodologia. Ademas, si esto se consigue hacer empleando un material catalitico
multifuncional, estable y reutilizable, que promueva eficazmente el proceso de
aminocarbonilacién oxidativa mediante la activacion de los enlaces Csp)-H (alquino) y N-
H (amina), evitando el empleo de reactivos de partida previamente funcionalizados o el
uso de aditivos bdsicos, seria muy conveniente desde el punto de vista de la quimica
verde.
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Por lo tanto, el disefio racional de un nanomaterial catalitico que combine la presencia
de especies de Pd, metal cominmente activo en la reaccién de aminocarbonilacion
oxidativa entre alquinos y aminas, y una matriz con las propiedades basicas de Brgnsted
adecuadas para favorecer la reaccién con aminas N-aril sustituidas (aromaticas), resulta
un punto de partida interesante para iniciar el desarrollo del presente estudio.
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5.2. Objetivos

Los objetivos propuestos en este capitulo de la tesis doctoral son:

>

Disefio de un nanomaterial catalitico multifuncional, estable y reutilizable, que
promueva de manera eficiente el proceso de aminocarbonilacidn oxidativa de
alquinos terminales con aminas aromaticas y alifaticas en presencia de CO/O>
para la obtencidn directa de N,3-propiolamidas sustituidas.

Busqueda de correlaciones estructura-reactividad mediante la caracterizacion
completa de los materiales sintetizados, para asi, poder conocer mas en
profundidad la naturaleza de los centros activos implicados en la catdlisis del
proceso.

Estudio del mecanismo de reaccidén mediante el cual transcurre el proceso de
carbonilacion oxidativa mediante la realizacion de los experimentos control y/o
cinéticos pertinentes.

Evaluacién del alcance sintético del protocolo catalitico desarrollado, llevando
a cabo el estudio de la reaccion de aminocarbonilacion oxidativa para una gran
variedad de alquinos terminales y de aminas secundarias, prestando especial
atencidn al uso de aminas aromaticas, incluyendo heterociclos N-arilo.
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5.3. Resultados y discusion
5.3.1. Estudio de la influencia del soporte en la reaccién

Para comenzar con la busqueda de un material nanoestructurado multifuncional activo
como catalizador en la reacciéon de aminocarbonilacién oxidativa entre alquinos y
aminas aromaticas/alifaticas secundarias en presencia de CO/O, se llevé a cabo la
sintesis de diferentes materiales constituidos por nanoparticulas de Pd soportadas sobre
diversas matrices solidas de caracter basico. Como se ha comentado en la introduccidn,
el Pd se eligié como componente metadlico del sistema dado que es el metal de transicion
mas idéneo para catalizar tales reacciones de carbonilacidn,!”21141-145150,155-160 y 55¢
otra parte, se eligieron matrices sélidas de caracter basico ya que se ha visto que los
aditivos basicos favorecen estos procesos.!7:143-145157.160 | o5 diferentes materiales de Pd
se sintetizaron cargados al 1.5% de Pd, empleando Pd(acac)2 como sal precursora. Tras
laimpregnacion del soporte en disolucion de acetona, los materiales se pirolizaron a 500
°C durante 3 horas con una rampa de pirdlisis de 2 °C/min (ver apartado 5.5.1.1. de la
seccién experimental), dando lugar a los materiales que se nombran como
[Pd(1.5%)/Soporte]-500.

La reaccion de aminocarbonilacidn oxidativa entre fenilacetileno 55 y N-metilanilina 56
en presencia de una mezcla de CO/O: (15/5 bar), un 5 mol% de yoduro de
tetrabutilamonio (TBAI), acetato de etilo (AcOEt) como disolvente, a 100 °C durante 16
horas fue elegida como reaccién test para estudiar la actividad catalitica de los
materiales sintetizados (Figura 5.3). En este caso, el CO se utilizé como fuente del grupo
carbonilo y el O2 como oxidante final del Pd para que el proceso de acoplamiento
oxidativo potencialmente implicado pudiera tener lugar. Primero, se observé que en
ausencia de catalizador la reaccién no tenia lugar, mientras que en presencia de la sal
homogénea de [Pd(acac):] como catalizador se obtenia un rendimiento de la
propiolamida 57 de alrededor del 45% y una conversidn alta del alquino (85%),
indicando una posible degradacion del mismo. Los materiales constituidos por Pd
soportado sobre las matrices MgO, CeO2 y Al20s3 dieron lugar a la formacién de la
propiolamida 57 con rendimientos entre el 45 - 65% y altas conversiones del alquino,
mientras que aquellos basados en La203 y MgAl204 (espinela) generaron la amida 57 con
bajos rendimientos (9 — 26%).

Finalmente, al emplear el material [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 en la reaccién se obtuvo
un 88% de la amida 57. Cabe destacar aqui que, como ya se comentd en el punto 5.1.3,
cuando una LDH sufre un tratamiento térmico en aire a temperaturas >450 °C se
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Catalizador de Pd o)
P H.y-Ph (2.5mol%) Ph
Z ' Co/0 = N
Ph Me > (15/5 bar) 74 )
Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) 57
AcOEt, 100 °C, 16 h
100
80
60 -
g
40 -
20
O -

Figura 5. 3. Estudio de la influencia del soporte en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccion de
aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56. Condiciones de reaccion estandar:
fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 uL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(acac)z] (1 mg,
0.0032 mmol, 2.5 mol%) o [Pd(1.5%)/Soporte]-500 (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062
mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 100 °C durante 16
horas. Las conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC
empleando el n-hexadecano como patrdn interno. En gris aparecen las conversiones del alquino 55, en verde
se representan los rendimientos de la propiolamida 57 y los puntos unidos por la linea discontinua hacen
referencia a las selectividades de las reacciones hacia la formacion del producto 57.

convierte en el correspondiente 6xido metalico mixto derivado de LDH (ver Figura 5.2).
Por lo tanto, el material de Pd soportado sobre el 6xido derivado de la hidrotalcita
comercial fue el que mejores resultados dio tanto a nivel de rendimiento de la
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propiolamida 57 como en lo referente a la selectividad obtenida, lo que indica, que con
el empleo de este sistema catalitico se minimiza la degradacién del alquino.
Posiblemente esto se debe a que la reaccion deseada transcurre mucho mas rapido, en
comparacion a lo observado para los otros sistemas cataliticos con los que se alcanzan
peores selectividades a 57 en todos los casos. Al emplear Unicamente el soporte [MgsAl-
LDH]-500 como catalizador, no se observd conversidn alguna del alquino 55 indicando
que la presencia de Pd en el material resulta esencial para que la reaccidn pueda tener
lugar.

5.3.2. Optimizacidn de las condiciones de reaccion

Tras observar como el material [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 fue el que mejores resultados
dio entre los distintos sistemas estudiados para la formacién de la propiolamida 57
(Figura 5.3), este material se empled para llevar a cabo la optimizacién de los distintos
parametros de la reaccion. El estudio se inicid evaluando cudl era la concentracion inicial
idénea del alquino de partida 55 para el proceso. Para ello, se llevd a cabo la reaccién
utilizando diferentes cantidades iniciales del alquino 55, determinandose que con una
concentracion inicial de 55 del 0.127 M (Tabla 5.1, entrada 2) se obtenian los mejores

Tabla 5. 1. Estudio de la influencia de la concentracidn inicial del alquino 55 en la sintesis de la propiolamida
57 a través de la reaccién de aminocarbonilacion oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

o)
H H.,,-Ph  [Pd(1.5%)/Mg3AI-LDH]-500 (2.5 mol%)
e v
CO/0, (15/5 bar) Z

Ph Me
TBAI (5 mol%) Ph Me

5 5 AcOEt, 100 °C, 16 h 5
Entrada®  Concentracién (M) Conv. 55 (%)° 57 (%)?
1 0.064 80 60
2 0.127 >99 88
3 0.250 97 53

9Condiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (0.064 — 0.250 mmol), N-metilanilina 56 (1.5 equiv.),
[Pd(1.5%)/Mg3Al-LDH]-500 (2.5 mol%), TBAI (5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar)
y AcOEt (1 mL) a 100 °C durante 16 horas. Las conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado
por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno.
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resultados, por lo que se decidié continuar trabajando con esta concentracién inicial
para la optimizacion de las demds condiciones de la reaccidn.

A continuacion, se quiso comprobar la influencia que tenian el mol% de Pd vy los
equivalentes de amina 55 empleados en la reacciéon. Como se puede observar en la Tabla
5.2 (entradas 1-3), al utilizar un 2.5 mol% Pd se obtuvieron los mejores resultados en
cuanto al rendimiento del producto 57. Por otra parte, la cantidad 6ptima de la amina
56 resultd ser de 1.5 equivalentes (Tabla 5.2, entradas 2, 4 y 5). Ademas, cuando la
reaccion se llevé a cabo utilizando la amina 56 como reactivo limitante en presencia de
1.5 equivalentes de alquino 55, se obtuvo un 49% de conversion de la N-metilanilina 56
y tan solo un 40% de rendimiento de la propiolamida 57. Por lo tanto, a la vista de estos
resultados se decidié continuar trabajando con el alquino 55 como reactivo limitante,
empleando 1.5 equivalentes de 56 y un 2.5 mol% Pd.

Tabla 5. 2. Estudio de la influencia de la cantidad del catalizador de [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 y de la amina
56 en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino
55y la amina 56.

o)
H H. -Ph  [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (X mol%)
I S NP
CO/0, (15/5 bar) = N

Ph Me TBAI o Ph Me
55 % AcOEt, 1((?0[:2,/:)6 h 57
Entrada? Pd (mol%) 56 (equiv.) Conv. 55 (%)? 57 (%)
1 1 15 48 40
2 25 1.5 >99 88
3 5 15 94 68
4 2.5 1 58 41
5 2.5 2 75 66

aCondiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (1 - 2 equiv.),
[Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (1 - 5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09
mmol), CO/02 (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 100 °C durante 16 horas. ®Las conversiones de 55 y los rendimientos
de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno.
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Posteriormente, se evalud la influencia de la cantidad de TBAI utilizada y de la
temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién. Como se observa en la Tabla 5.3
(entradas de la 1 ala 4), la presencia de TBAI resultd ser imprescindible para el proceso,
ya que en su ausencia no tiene lugar la formacién de 57 y el Unico producto detectado
fue el 1,4-difenilbutadiino, procedente de un homoacoplamiento oxidativo del alquino
(acoplamiento de Glaser) (Tabla 5.3, entrada 1). Se pudo demostrar también que el
empleo de un 5 mol% de TBAI resultaba ser la cantidad idonea (Tabla 5.3, entrada 3), y
que, tras estudiar la reaccién a 80 y 120 °C, una temperatura de 100 °C es 6ptima para
transcurso del proceso (Tabla 5.3, comparar entradas 3 con 5y 6).

Tabla 5. 3. Estudio de la influencia de la cantidad de TBAI y de la temperatura en la sintesis de la propiolamida
57 a través de la reaccién de aminocarbonilacion oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

o
/H , HPh [Pd(1.5%)MgsA-LDH]-500 (2.5 mol%) Ph
Ph Me CO/0; (15/5 bar) = N

TBAI (X mol%) Ph Me

55 56 AcOEt, T (°C), 16 h 57
Entrada®  TBAI(mol%)  Temperatura (°C) Conv. 55 (%)? 57 (%)
1 0 100 95 0
2 2.5 100 80 58
3 5 100 >99 88
4 10 100 94 76
5 5 80 59 58
6 5 120 >99 69

aCondiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (0 - 10 mol%), n-hexadecano
(19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a diferentes temperaturas durante 16 horas. “Las
conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén
interno.

En referencia al papel del TBAI en la reaccidn, como ya se comentd en la introduccion
de este capitulo, para que las reacciones de acoplamiento oxidativo catalizadas por Pd
transcurran exitosamente, la reoxidacidn del centro metélico es un paso clave.'®® En
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determinadas condiciones de reaccion, el oxigeno molecular es termodindmicamente
capaz de reoxidar el Pd(0). Sin embargo, frecuentemente, en ausencia de co-
catalizadores, la oxidacion directa del Pd no puede competir cinéticamente con su
agregacion en especies de Pd(0).2>! Por ello, en las reacciones de carbonilacién oxidativa
catalizadas por Pd se suele emplear una sal de yodo como co-oxidante en presencia de
02 para que la reoxidacion del Pd(0) al Pd(Il) ocurra de una manera eficiente y asi
conseguir que se complete el proceso.17?1:155,156.158,159 En concreto, lo que tiene lugar en
tales procesos es que el Pd(0) se reoxida a Pd(ll) gracias a la accién del |2 que se genera
mediante la reaccion entre el I', procedente de la sal de yodo (TBAI en nuestro caso),
con el Oz y los protones presentes en el medio, generandose Gnicamente agua como
subproducto de la reoxidacién del Pd (Esquema 5.9).

Nu' + Nu? + CO’

T Hy0 ! I Pd(ll)

f
i
t

, . .0
L2HY+(1/2) Oy ! 2 Pd(0) 3 e

Esquema 5. 9. Representacion del mecanismo de reoxidacion del Pd(0) a Pd(Il) por la accién del I, generado a
partir de I, O2 y protones en la reaccién de carbonilacién oxidativa.

En este punto, se decidid continuar con el estudio de la optimizacidn de los parametros
de la reaccion evaluando la influencia que tienen en el proceso el empleo de diferentes
mezclas de CO y de O2. Como ya se comentd en la introduccién de este capitulo, para
poder trabajar con mezclas seguras de CO/O: es necesario tener en cuenta los
parametros de LIl y LSI del CO en aire, de manera que en la mezcla de trabajo final la
concentracion del CO debe estar por debajo del 11.5% o por encima del 75% del
volumen final.*> Teniendo esta consideracidon presente, se ensayaron diferentes
mezclas seguras de CO/O: en la reaccidn (Figura 5.4), determinandose que al utilizar una
mezcla de CO/0; de 15/5 bar, que fue la que se seleccioné inicialmente, se logra alcanzar
un 88% de rendimiento de 57, mientras que al emplear las mezclas de CO/O: de 5/1,
15/2.5 y 20/5 bar se obtuvieron un 29, 45 y 75% de producto 57, respectivamente. Los
puntos de color granate de la Figura 5.4 representan los porcentajes en volumen de CO
en cada una de las mezclas de reaccion, mientras que la linea roja hace referencia al LSI
del CO, que es del 75%.
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o)
H H. .Ph  [Pd(1.5%)MgsAl-LDH]-500 (2.5 mol%)
/ + N NP
COJ/0, (X/X bar) =7

Me Ph M
55 56 TBAI (5 mol%) e
AcOE, 100 °C, 16 h

(%)

5:1 15:2.5 15:5 20:5
CO:0, (bar)

Figura 5. 4. Estudio de la influencia de diferentes mezclas de CO/O: en la sintesis de la propiolamida 57 a través
de la reaccion de aminocarbonilacidn oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56. Condiciones de reaccion
estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 plL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O: (5 - 20/1 - 5 bar) y AcOEt (1 mL) a 100 °C durante 16 horas. Las
conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el
n-hexadecano como patrén interno. En gris aparecen las conversiones del alquino 55, en verde se representan
los rendimientos de la propiolamida 57, los puntos de color granate hacen referencia al porcentaje final de CO
en las mezclas de CO/O; utilizadas en cada reaccién y la linea roja representa el LSI del CO.

Para finalizar con el proceso de optimizacion de las condiciones de reaccidn, se estudié
el efecto del disolvente. Tras estudiar disolventes de diversa indole, se determiné que
el empleo de acetato de etilo (AcOEt) como disolvente permite obtener el mejor
resultado (88% de 57, Tabla 5.4, entrada 1). Por otra parte, en presencia de un disolvente
polar prético como el etanol, la propiolamida 57 se formé con tan solo un 8% de
rendimiento (Tabla 5.4, entrada 2). Disolventes polares apréticos como el acetonitrilo
(CHsCN), el tetrahidrofurano (THF) o el 2-metiltetrahidrofurano (2-Me-THF) generaron
buenos rendimientos de 57 (64, 71 y 85% de rendimiento, respectivamente, Tabla 5.4,
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entradas de la 3 a la 5), mientras que con el Buz0 o el 1,2-dicloroetano se observaron
rendimientos de 57 por debajo del 5% (Tabla 5.4, entradas 6 y 7). Finalmente, en
presencia de disolventes apolares aproticos como el mesitileno, tolueno, ciclohexano o
n-heptano la propiolamida 57 se formé con rendimientos no mayores al 31% en ninguno

Tabla 5. 4. Estudio de la influencia del disolvente en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccion
de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

o
H H., -Ph  [Pd(1.5%)MgsAl-LDH]-500 (2.5 mol%)
=z o+ N n-h
CO/O, (15/5 bar) Z

Ph Me I
55 56 TBAI (5 mol%) Ph™ g, Me
Disolvente, 100 °C, 16 h
Entrada?® Disolvente Conv. 55 (%)? 57 (%)
1 AcOEt >99 88
2 EtOH 96 8
3 CH3CN 71 64
4 THF >99 71
5 2-Me-THF >99 85
6 Bu,O 96 <5
7 1,2-Dicloroetano 70 <5
8 Mesitileno 95 7
9 Tolueno 79 31
10 Ciclohexano 19 11
11 n-heptano 23 8

aCondiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0: (15/5 bar) y disolvente (1 mL) a 100 °C durante 16 horas.
bLas conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como
patrén interno.
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de los casos (Tabla 5.4, entradas de la 8 a la 11).

Como se puede observar en las entradas 1y 5 de la Tabla 5.4, al utilizar el AcOEt o el 2-
Me-THF como disolventes de la reaccidn, se obtuvieron muy buenos rendimientos de 57
(88 y 85%, respectivamente). Aunque el 2-Me-THF es considerado un disolvente verde

173 es muy importante tener en cuenta que el uso de

al producirse de la biomasa,
disolventes de naturaleza etérea en reacciones de oxidacidon no es recomendable si se
quiere desarrollar un proceso que sea seguro y escalable, ya que este tipo de
compuestos pueden formar facilmente perdxidos inestables.*>® Ademds, en lo referente
al uso de estos disolventes a nivel industrial, en la guia de seleccién de disolventes para
la industria farmacéutica desarrollada por la CHEM21, el 2-Me-THF se clasifica como un
disolvente “problematico”, mientras que el AcOEt como un disolvente “recomedado”.'’4
Considerando esto, se decidid elegir el AcOEt como el disolvente mdas adecuado para

continuar estudiando la reaccion.

5.3.3. Optimizacidn y caracterizacion de los catalizadores de Pd soportados sobre
matrices derivadas de LDH

Hasta este punto se ha demostrado que las condiciones 6ptimas para la
aminocarbonilacion de 55 con 56 y CO/O: catalizada por el sistema [Pd(1.5%)/MgsAl-
LDH]-500 son: [alquino 55] = 0.127 M, 2.5 mol% Pd, 1.5 equivalentes de 56, 5 mol% de
TBAI, 100 °C, CO/0: (15/5 bar) y AcOEt como disolvente. Con todo ello, se decidié
profundizar en el estudio de la optimizacion de los diversos pardmetros de sintesis del
material de Pd sobre la matriz [MgsAl-LDH]. Lo primero fue determinar la influencia que
el precursor de Pd empleado tenia en la actividad catalitica del material de
[Pd(1.5%)/Mgs3Al-LDH]-500. Como se muestra en la Tabla 5.5, la sintesis del material
[Pd(1.5%)/Mg3Al-LDH]-500 empleando K2PdCls en vez de Pd(acac). como precursor de
paladio, genera un material catalitico menos eficiente, por lo que decidimos continuar
empleando [Pd(acac)2] como precursor metalico.

Como ya se ha comentado en la introduccion de este capitulo (Figura 5.2), el tratamiento
térmico de una LDH a T> 400 °C genera el correspondiente OMM derivado debido a la
pérdida de las moléculas de agua y de los aniones que se encuentran en el espacio
intersticial de la misma.®*1%9 Una de las principales diferencias que existe entre las LDH
y sus correspondientes OMM, es que, en el caso de las LDH, su basicidad esta
determinada por la naturaleza de los aniones, la cantidad de agua existente entre las
[dminas y por la naturaleza y composicidn relativa de los diferentes cationes que las
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Tabla 5. 5. Estudio de la influencia de la sal precursora de Pd en la sintesis de la propiolamida 57 a través de
la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

o)
H H. -Ph  [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (2.5 mol%)
I S NP
COJ/0, (15/5 bar) Z

Ph Me Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) 57
AcOEt, 100 °C, 16 h
Entrada® Precursor de Pd Conv. 55 (%) 57 (%)?
1 Pd(acac), >99 88
2 K,PdCls 94 71

aCondiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-500 (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 100 °C durante 16 horas. ®Las
conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén
interno.

constituyen, mientras que, en el caso de sus correspondientes OMM, su basicidad esta
gobernada principalmente por la naturaleza y composicién relativa de los diferentes
cationes que lo constituyen.'® El siguiente paso en este estudio fue comprobar como
influia la temperatura de pirdlisis aplicada en la sintesis del material en su actividad
catalitica. Para ello, se llevé a cabo la sintesis de los materiales [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-
Tpir. pirolizados a distintas temperaturas (Tpir. = 150, 300, 400 y 600 °C) y se estudiaron
en la reaccién de aminocarbonilacion de 55 con 56 y CO/02 empleando una temperatura
de 80 °C para poder encontrar asi diferencias significativas entre ellos. Como se muestra
en la Figura 5.5, el material [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-300 resulté ser el mas activo dando
lugar al producto 57 con un 94% de rendimiento, mientras que los demas materiales
generaron rendimientos de 57 por debajo del 70%, incluido el material de paladio
pirolizado a 500 °C que habia sido el éptimo hasta este punto. Vista la notable influencia
que tenia la temperatura de pirdlisis aplicada en la sintesis del material sobre la actividad
catalitica final exhibida, los catalizadores de [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-Tyir. se analizaron
mediante difraccidén de rayos X en polvo (DRX) (Figura 5.6). Con fines comparativos, se
incluydé también en el estudio el material Unicamente impregnado que no habia sido
sometido a ningln tratamiento térmico, nombrado como [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH].
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o
/H . MPh PA(1.5%)MgsAILDH]-Tyi, (2.5 mol%) _Ph
! CO/0, (15/5 bar) = N

Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) Ph Me
AcOEt, 80 °C, 16 h

100

(%)

150 300 400 500 600

Temperatura de pirélisis (°C)

Figura 5. 5. Estudio de la influencia de la temperatura de pirdlisis de los catalizadores de [Pd(1.5%)/MgsAl-
LDH]-Tpir. en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa entre el
alquino 55 y la amina 56. Condiciones de reaccién estdndar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-
metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-Tpi. (22.5 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%),
TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a
80 °C durante 16 horas. Las conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han
calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. En gris aparecen las conversiones del
alquino 55 y en verde se representan los rendimientos de la propiolamida 57.

El patron de difraccion de rayos X de los materiales [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH] vy
[Pd(1.5%)/Mg3Al-LDH]-150 °C es el caracteristico de un material cristalino con estructura
de LDH en el que algunos de los cationes de Mg?* de las ldminas de tipo brucita se han
reemplazado por AI**, detectdndose la presencia de los picos a valores de 2011.7, 23.5,
35.0, 39.5, 47.0, 60.8 y 62.2° que se corresponden, respectivamente, con los planos
(003), (006), (012), (015), (018), (110) y (113) (JCPDS n® 70-2151) que son caracteristicos
de la hidrotalcita.'’>*’® En la Figura 5.27 de la seccidén experimental se muestran los
patrones de difraccion de rayos X del soporte de [MgsAl-LDH] y de los materiales de
[Pd(1.5%)/MgsAl-LDH] y [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-150, en donde se puede observar con
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mayor claridad que en estos dos materiales se mantiene intacta la estructura LDH de
partida. Por otro lado, en el caso de los materiales de Pd que se pirolizaron a 400, 500 y
600 °C (Figura 5.6) se observo la presencia de los picos a valores de 260 de 43.5y 63.13°
que se corresponden, respectivamente, con los planos (200) y (220) (JCPDS n® 71-1176)
del MgO con fase periclasa, y no se llegd a detectar la presencia de los picos
caracteristicos de la Al,03, lo que apunta a la formacién de su fase amorfa.l’>177-179 por
lo tanto, a la vista de estos resultados se puede concluir, como era esperable, que los
materiales de paladio pirolizados a temperaturas iguales o superiores a 400 °C, se
transforman en sus correspondientes OMM, mientras que el material pirolizado a 150
°C o no pirolizado, mantiene su estructura de LDH. Ademas, en el caso de los materiales
en los que se formdé el OMM, se continud observando la presencia de una sefial a
alrededor de 11.7°, aunque cada vez mas ancha y con menor intensidad a medida que
fue aumentando la temperatura de pirdlisis del material. Es importante destacar que en
el caso de los patrones de difraccién de rayos X de los materiales de [Pd(1.5%)/Mg3Al-
LDH] y [Pd(1.5%)/Mgs3Al-LDH]-150, la forma de los picos fue estrecha y de elevada
intensidad, sugiriendo un alto grado de cristalinidad y orden.*® Por otra parte, en el caso
de los patrones de difraccion de rayos X de materiales pirolizados a temperaturas
superiores a 150 °C, la forma de los picos fue ancha y de menor intensidad, sugiriendo
la formacién de materiales con una estructura mucho mas amorfa y desordenada en

LDHME dh-LDHE OMMA (200)
H (220)

Pd(0)® Tldl(%) Pd(0) A PAO Pd(0)

@ /i\(200) A (220 (311)

hfk — AN A. ]
!' [Pd(1.5%)/Mg ;Al-LDH]-600

= { [Pd(1.5%)/Mg,Al-LDH]-500
&
=3 i [Pd(1.5%)/MgAl-LDH]-400
o L] '
(%]
c || n
5 [Pd(1.5%)/Mg,Al-LDH]-300
c

(003)  (006) (015) (113)

] | (012) (018) (110)

mom = LHL

[Pd(1.5%)/Mg,AIl-LDH]-150

[Pd(1.5%)/Mg,AIl-LDH]

10 20 30 40 50 60 70 80 90
26 (%)

Figura 5. 6. Patrones de difraccion de rayos X de los materiales de [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-Tpir. (Teir.= 150, 300,
400, 500 y 600 °C) y del material no pirolizado.
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comparacion con la hidrotalcita de partida.®

Curiosamente, en el caso del difractograma de RX del material [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-
300, que mostrd ser el mas eficiente en la reaccion (Figura 5.5), no se observaron las
sefiales caracteristicas ni de un material con estructura de LDH ni de uno con estructura
de OMM (Figura 5.6). En el aifio 2007, el Prof. Pérez-Ramirez llevd a cabo un completo
estudio sobre el proceso de descomposicion térmica de las hidrotalcitas bajo atmdsfera
de nitrégeno, realizando medidas de termogravimetria (TGA) y analisis in situ de XRD.8!
En este trabajo se determind que al someter una LDH a temperaturas entre 30y 200 °C
se producia la deshidratacidn de estos materiales, debido a la pérdida del agua situada
en el espacio existente entre las ldaminas de tipo brucita, generando como resultado la
formaciéon de un material intermedio entre la LDH y el OMM denominado dehydrated-
LDH (dh-LDH), el cual presenta un alto grado de desordenacién en comparacién con la
hidrotalcita de partida. En el patron de difraccion de rayos X de la dh-LDH, se observa la
presencia de tres picos anchos a valores de 26 de 13.8, 36.0 y 60.4° que se mantienen
hasta temperaturas superiores a 350 °C, momento en el que tiene lugar el colapso de la
estructura dh-LDH formandose el correspondiente OMM. Paralelamente, en los
resultados de analisis TG de este trabajo se muestra como a partir de 250 °C tiene lugar
la deshidroxilacion de la dh-LDH, debido a la pérdida paulatina de los grupos hidroxilos
que estan coordinados con los cationes Mg?* y AI** de las ldminas de tipo brucita, y que
a partir de 300 °C, se comienza a detectar la formacién de CO: proveniente de la
descomposicidn de los aniones carbonato que estan en el espacio intersticial, dando
como resultado la generacién del OMM con estructura amorfa. En 2018, Navarro y
colaboradores reportaron resultados similares en su investigacion, donde estudiaban la
descomposicidon térmica de diversas [Mg«Al-LDH] mediante XRD y TGA.'”> Alli,
observaron por TGA que entre 50 y 200 °C tiene lugar la pérdida del agua de la
hidrotalcita, a continuacién, entre 200 y 345 °C la deshidroxilacién y, finalmente, a partir
de 350 °C se produce la pérdida de los aniones carbonato. Ademds, por XRD observaron
que en los materiales calcinados entre 100 y 350 °C se producia tanto un progresivo
decrecimiento de la intensidad y un ensanchamiento del pico correspondiente al plano
cristalino (003) de la LDH, asi como el desplazamiento de este pico hacia valores de 26
mayores, debido a la pérdida del agua y de los hidroxilos, lo que tiene como
consecuencia la disminucion del espacio entre las laminas de brucita y la pérdida del
grado de orden de la LDH de partida. En este caso detectaron que la formacion del OMM
tenia lugar tras someter la hidrotalcita a temperaturas superiores a 350 °C.
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Por lo tanto, teniendo en cuenta los trabajos comentados anteriormente, podemos
afirmar que el material de [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-300 esta constituido por una matriz
con estructura de tipo dh-LDH, debido a la pérdida de parte del agua y de los grupos
hidroxilo que estaban en la estructura de la hidrotalcita de partida (Figura 5.6). De hecho
el difractograma de rayos X de este material muestra la presencia de tres picos anchos
a valores de 2@ de 11.8, 36.6 y 60.7°, valores muy similares a los descritos por Pérez-
Ramirez y colaboradores para las dh-LDH.8!

Finalmente, en ninguno de los difractogramas de rayos X de los materiales de
[Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-Tyir. se llegd a detectar la presencia de las sefiales caracteristicas
de nanoparticulas de Pd(0) de un tamafio superior a 4 — 5 nm (Figura 5.6), a excepcién
del material de [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-600, en el que se observaron los picos a valores
de 26de 40.2, 46.8, 68.2 y 82.1° que se corresponden, respectivamente, con los planos
del Pd metalico con estructura cubica centrada en las caras (111), (200), (220) y (311)
(JCPDS n° 00-046-1043). La forma ancha y de baja intensidad de las sefiales
correspondientes a las nanoparticulas de Pd(0) en este material, indicaria la presencia
de cristales pequefios o la mezcla de cristales de diferentes tamafios de Pd.®

Tras determinar que una temperatura de pirdlisis de 300 °C generaba el material mas
activo para la reaccion entre 55 y 56 en presencia de CO/0O, se sintetizaron los
materiales de [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300, constituidos por distintas cargas en peso de Pd
(0.25, 0.75 y 3%), para asi comprobar la influencia que tenia en la actividad catalitica del
material la carga metdlica presente. La Tabla 5.6 muestra cdmo tras comparar estos
materiales en la reaccion de aminocarbonilacién test a 60 °C (con el fin de poder
observar diferencias significativas), el material [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH]-300 resulté ser
el mas eficiente (comparar entradas 2 y 3).

Los patrones de difraccién de rayos X de los materiales de [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300
(Figura 5.28 de la seccién experimental) mostraron el mismo patréon de difraccién que
el propio soporte pirolizado a 300 °C de [MgsAl-LDH]-300, y no se detecto la presencia
de las sefiales caracteristicas de las nanoparticulas de Pd de un tamafio superiora 4 -5
nm en estos materiales. Por otra parte, como se puede observar en la Tabla 5.6, los
materiales con diferente carga de Pd pirolizados a 300 °C, [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300,
poseen areas superficiales especificas bastante similares a la del propio soporte
pirolizado a 300 °C, [MgsAl-LDH]-300, (11.6 m?/g), y se observa un ligero aumento
gradual del area en los materiales conforme aumenta el contenido metdlico. Ademas, el
didmetro de poro de estos materiales resultd ser también bastante similar al del propio
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soporte de [MgsAI-LDH]-300 (8.2 nm) (Tabla 5.14 de la seccidén experimental, entradas
delalalab), indicando que la carga de Pd no afecta a tales parametros texturales.

Tabla 5. 6. Area BET de los materiales de [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300 y su actividad catalitica en la sintesis de la
propiolamida 57 a través de la reaccidn de aminocarbonilacion oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

o)
H H. .Ph  [Pd(X%)/MgzAl-LDH]-300 (2.5 mol%)
I S NP
CO/0, (15/5 bar) F

Ph Me
TBAI (5 mol%) Ph Me

55 56 57
AcOEt, 60 °C, 16 h
. BET Conv. 55 57
Entrada® Catalizador

(m?/g)b (%) (%)c
1 [Pd(0.25%)/MgsAl-LDH]-300  11.3/11.6¢ 44 42
2 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300  12.3/11.6¢ 59 58
3 [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-300 13.0/11.6¢ 44 40
4 [Pd(3%)/MgsAl-LDH]-300 14.7/11.69 38 34

aCondiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300 (0.0032 mmol, 2.5 mol% de Pd), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0, (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 60 °C durante 16 horas. ?Valores
calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N2 (método BET). ‘Las conversiones de 55 y los rendimientos
de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. BET de [MgsAl-LDH]-300.

Al comprobar que el porcentaje de carga metalica 6ptimo en el material resultaba ser
0.75% de Pd, se decidié volver a evaluar el efecto de la temperatura de pirdlisis aplicada
en la sintesis del material, pero trabajando ahora con los materiales de paladio cargados
a este porcentaje en peso. Como se muestra en la Tabla 5.7, de los distintos materiales
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tpir. estudiados como catalizadores en la reaccidn test a 60 °C,
de nuevo el material pirolizado a 300 °C fue el mas efectivo (Tabla 5.7, entrada 2).

El estudio de los dos materiales mas activos [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 vy
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-150 en la reaccidn test a 80 °C sirvié para reconfirmar que el
material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 resultaba ser el mas eficiente ([Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-150: 73% de 57 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300]: 96% de 57).
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Tabla 5. 7. Propiedades fisicoquimicas de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tyi. y su actividad catalitica
en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reacciéon de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino
55y la amina 56.

o
/H . M\ -Ph [Pd(0.75%)/MgsAI-LDHL Ty, (2.5 mol%) _Ph
) CO/0, (15/5 bar) 7

Ph Me Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) 57
AcOEt, 60 °C, 16 h
Entrada® Catalizador BET CO; ads. Conv. 55 57
1Z
(m2/g)b (umol/g) (%) (%)?
1 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-150 8.2 4.4 47 32
2 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 12.3 13.1 59 58
3 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-400 125.0 24.0 6 Trazas
4 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-500 254.9 36.4 10 Trazas
5 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-600 256.4 11.2 6 Trazas

aCondiciones de reaccion estdndar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tgir. (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 60 °C durante 16 horas. *Valores
calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N2 (método BET). cCantidad total de CO. adsorbido
determinada por TPD-CO.. “Las conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC
empleando el n-hexadecano como patrén interno.

Los patrones de difraccidn de rayos X de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tpir.
fueron practicamente los mismos que los observados en el caso de sus andlogos
cargados al 1.5% Pd (comparar Figura 5.6 y 5.7). Como en esos casos, los patrones de
difraccion de rayos X de los materiales [Pd(0.75%)/Mgs3Al-LDH] y [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-150 fueron los caracteristicos de un material cristalino con estructura de LDH,>"
178 mientras que el patrén de DRX de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 se corresponde con el
de un material con estructura de dh-LDH, con la presencia de los picos anchos a valores
de 20de 11.8,36.5y 60.8°.27>181 En el caso de los materiales pirolizados a 400-600 °C se
observa la formacion del correspondiente OMM derivado la hidrotalcita.}”>77-179 En
estos materiales pirolizados por encima de 400 °C de nuevo se continué observando la
sefial a alrededor de 11.7°, aunque esta se fue haciendo mds ancha y menos intensa
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conforme se aumentd la temperatura de pirdlisis. Por ultimo, Unicamente en el material
de [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-600 se detectaron las sefiales en DRX correspondientes con
los planos del Pd metalico con estructura cubica centrada en las caras (111), (200) y
(220) (JCPDS n° 00-046-1043), lo que implica la posible presencia de nanoparticulas de
Pd(0) de un tamafio superiora 4 -5 nm.

LDHE dh-LDHE OMMA (200
Pd(0)® ia
P

(Pd(O)) A Pd(0) A PAO)
111) 4%
M (200) (220)
e A e
- . i\ A .

(220)

ﬂ. i[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-600
— :
=] '}\ R A —
8 {[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-500
k] i H
3 n : :
G - B [Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-400
S } \‘ P'\ ‘\ [Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300
2 2
= i =

(003)  (006) (015) (113)

| | (012) (018) (110)}

L) A | AL

i1 [Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-150

[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]

T T T T T T T T T T S T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90
26 (%)

Figura 5. 7. Patrones de difraccion de rayos X de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tgir. Teir.: 150, 300, 400,
500y 600 °C y del material no pirolizado.

Es interesante sefialar que tanto para [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 como para el
correspondiente soporte LDH [MgsAl-LDH] y el soporte pirolizado a 300 °C, [MgsAl-LDH]-
300, se calcularon los valores d a partir de los planos (003) y (110), asi como los
parametros de red c y a (Tabla 5.8). El valor d calculado a partir de 28 del plano basal
(003) corresponde al espacio interlaminar, que incluye el grosor de la ldamina de brucita
mas el espacio que ocupan los carbonatos y las aguas interlaminares. Asi, como puede
observarse en la Tabla 5.8 esta distancia disminuye después de la pirolisis de la LDH,
consecuencia de la pérdida parcial de aguas interlaminares. En el caso del material
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 también se observa una disminucién del espacio
interlaminar, aunque ligeramente inferior. Es interesante destacar que en otros
ejemplos descritos en la literatura de dh-LDH, la disminucién de la distancia d es de
alrededor 0.1 nm, mientras que aqui es inferior, lo que estaria indicando una
deshidratacién solamente parcial de la estructura.'®'82 En cuanto al pardmetro de red

206



Capitulo 5. Sintesis de propiolamidas mediante aminocarbonilacion oxidativa de alquinos con
aminas y CO/0; catalizada por nanoparticulas de Pd soportadas sobre derivados de LDH

a, relacionado con la distancia media catidn - catidn y calculado a partir de plano (110)
no se observa ninguna alteracion. Esto confirmaria que los materiales [MgsAl-LDH]-300
y [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 mantienen la estructura de LDH, aunque se encuentren
parcialmente deshidratados.

Tabla 5. 8. Parametros de red de los materiales derivados de [MgsAl-LDH].

(003) (110)
c a

Entrada Material

(nm)e (nm)P

20 (°) | d(nm) 20 (°) d (nm)
1 [Mg3Al-LDH] 11.72 0.755 2.265 60.88 0.152 0.304
2 [Mg3Al-LDH]-300 11.96 0.740 2.220 60.82 0.152 0.304
[Pd(0.75%)/MgsAl-

3 11.83 0.748 2.244 60.82 0.152 0.304

LDH]-300

9El parametro de red ¢ se ha calculado a partir de la formula ¢ = 3doos, el cual es indicativo de la distancia entre
las ldminas de tipo brucita del material. °El pardametro de red a se ha calculado a partir de la formula a = 2d110,
el cual esta relacionado con la distancia media cation - catién de las Idminas de tipo brucita del material.

Por otra parte, se observd que el drea superficial de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-Tpir. fue aumentando conforme se incrementé la temperatura de pirdlisis aplicada
(Tabla 5.7), aprecidandose la mayor variacion de la misma al comparar los materiales
pirolizados a temperaturas entre 150 - 300 °C Yy el pirolizado a 400 °C (Tabla 5.7, entradas
de la 1 a la 3). El didametro de poro de estos materiales fue disminuyendo
paulatinamente conforme aumentaba la temperatura de pirdlisis del catalizador,
pasando de un didmetro de poro de 12.2 nm, en el catalizador pirolizado a 150 °C, a uno
de 4.8 nm, en el caso del material pirolizado a 600 °C (Tabla 5.14, entradas dela6ala9
de la seccidén experimental). Es conocido el hecho de que los materiales con estructura
de LDH tienen dreas especificas mucho menores en comparacion con sus
correspondientes OMM,7>178179183 nor |0 que la gran variacidn en el area BET
observada entre los materiales pirolizados a 150 - 300 °C y el pirolizado a 400 °C (Tabla
5.7, entradas de la 1 a la 3) estaria en concordancia con lo observado en los patrones de
difraccién de rayos X de estos materiales (Figura 5.7). Otra observacién interesante es
que el material pirolizado a 300 °C (Tabla 5.7, entrada 2), con estructura de dh-LDH,
presenta un area superficial pequefia, mucho mas similar a la LDH que a la del
correspondiente OMM. 83 Ademds, también se observd que los materiales pirolizados a
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500 y 600 °C fueron los que mayores areas especificas presentaron, con valores muy
similares en ambos casos (Tabla 5.7, entradas 4 y 5).

A continuacidn, se caracterizaron los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tpir mediante
TPD-CO: (Figura 5.8). Esta técnica generalmente se emplea para cuantificar los sitios
basicos de un material y determinar su fuerza, dado que el CO; es una molécula 4cida,
por tanto, con capacidad de interaccionar con los sitios basicos. Asi, la técnica consiste
en realizar un primer paso de tratamiento del material bajo una atmaésfera de CO-,
seguida de un tratamiento térmico en el cual se va cuantificando la desorcidn de este
gas en funcion de la temperatura, determinandose asi el nimero de sitios basicos en
funcién del CO: que se desorba y pudiendo razonar su fuerza en funcién de a la
temperatura que se desorba. Con la realizaciéon de estas medidas, se observé que la
cantidad de CO: desorbido en estos materiales fue aumentando conforme se
incrementé la temperatura de pirdlisis aplicada en la sintesis del material (Tabla 5.7), a
excepcion del material pirolizado a 600 °C (Tabla 5.7, entrada 5), que presentd una
menor cantidad de CO: desorbido que la observada en los catalizadores pirolizados 300,
400 y 500 °C. Estos datos, en el caso de los materiales pirolizados a 400, 500 y 600 °C
pueden relacionarse con la densidad de sitios basicos, pudiéndose afirmar que a mayor
cantidad de CO: desorbido, mayor basicidad. Sin embargo, en el caso de los materiales
pirolizados a 150 o 300 °C hay que tener en cuenta que estos materiales presentan
aniones carbonato en las capas intersticiales de su estructura LDH. Al someter a estos
materiales a un tratamiento térmico, estos aniones descomponen en forma de CO:2 y
seran detectados por la técnica de TPD-CO2, ademds del CO2 desorbido, por lo que los
datos obtenidos para estos materiales no son significativos. De hecho, en los perfiles de
TPD-CO: de estos materiales (Figura 5.8) se observa un pico a 402 - 414 °C que encaja

con la temperatura de descomposicién de los carbonatos. 62178

En cuanto al andlisis cualitativo de la fuerza de los sitios basicos de los materiales
pirolizados a 400, 500 y 600 °C (Figura 5.8), se observa la presencia de mdximos entre
294 - 479 °Cy entre 558 - 625 °C, que se pueden asociar con la presencia de sitios basicos

de cardcter moderado y fuerte, respectivamente en estos catalizadores.'’>178
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Débiles Medios Fuertes
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Figura 5. 8. Perfiles de TPD-CO: de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tgir. Tpir.: 150, 300, 400, 500 y 600
°C.

La Figura 5.9 muestra los perfiles obtenidos en el andlisis TG de los materiales
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-T,ir. Como ya se ha comentado, los materiales con estructura de
LDH presentan una pérdida de masa por debajo de 200 °C que es debida a la pérdida de
las moléculas de agua, tanto adsorbida fisicamente a la superficie como la que esta en
el espacio interlaminar, dando como resultado la formacién de la dh-LDH. A
continuacion, entre 200 y 345 °C empieza la pérdida de los aniones hidroxilo que estan
coordinados con los cationes Mg?* y AI** de las laminas de tipo brucita y, finalmente, a
partir de 350 °C tiene lugar la descomposicion de los aniones carbonato y se acaban de
perder los aniones hidroxilo dando como resultado la formacion del OMM
derivado.>!8! L os perfiles de DTG de la hidrotalcita [MgsAl-LDH] y de los materiales de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH] y [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-150 fueron bastante similares entre
si, detectandose la pérdida de agua, de grupos hidroxilo y de aniones carbonatos, que
son caracteristicos de los materiales que conservan la estructura LDH (Figura 5.9, b).
Estas observaciones estan en concordancia con lo observado en los patrones de
difraccién de rayos X de estos materiales (Figura 5.7). Es importante tener en cuenta
aqui que se ha reportado que el Pd(acac)z, utilizado como sal precursora en la sintesis
del material, comienza a descomponerse térmicamente a partir de 185 °C, con la
presencia de dos maximos a 214 y 231 °C,'® por lo que probablemente la banda
asociada a la pérdida del agua de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH] vy
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[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-150 esté en parte atribuida a la pérdida de los grupos
acetilacetonato. Ademads, en los perfiles de TG de los materiales de [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH] y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-150 (Figura 5.9, a) se aprecia un mayor porcentaje de
pérdida de peso en comparacion con el soporte de [MgsAl-LDH].

Por otra parte, en el perfil de DTG del catalizador de [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH]-300 (Figura
5.9, b) se observa la presencia de las bandas asociadas a la pérdida de agua y de aniones
carbonato de la LDH de partida. Resulta interesante el hecho de que la banda asociada
a la pérdida de agua es menos intensa y que la asociada a la descomposicidn de los
grupos carbonato es mas ancha en comparacién con lo observado en los materiales de
[MgsAl-LDH], [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH] y [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-150. Este hecho puede
deberse a que, probablemente, en el caso del material pirolizado a 300 °C la banda
asociada con la perdida de los carbonatos se superponga con la banda asociada a la

185

descomposicidn de los grupos hidroxilo,*®> que es cada vez menos intensa conforme se

aumenta la temperatura de pirdlisis a la que se ha sometido el material en su sintesis.

Por ultimo, en los perfiles de DTG de los materiales pirolizados a 400, 500 y 600 °C (Figura
5.9, b) se puede intuir muy levemente la presencia de bandas asociadas con la pérdida
del agua fisicamente adsorbida a la superficie de los materiales y la asociada a la
descomposicidn de los grupos carbonatos, aunque son de muy baja intensidad, lo que
estaria en concordancia con los patrones de difraccidn de rayos X de estos materiales

a) 100

[e]
o
1
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Figura 5. 9. Perfiles de a) TG y b) DTG del soporte de [MgsAl-LDH] y de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-Tpir. Tpir.: sin pirolizar, 150, 300, 400, 500 y 600 °C.

que indican que se han transformado en sus correspondientes OMM (Figura 5.7).

El analisis de RMN de sélidos de ?’Al de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tpir.
(Figura 5.10) muestra la presencia de una sefial alrededor de 10 ppm que indica la
simetria octaédrica (Oq) de los &tomos de Al. En el caso del material pirolizado a 150 °C
esta es la Unica sefial que se observa, lo cual confirma que conserva la estructura LDH
original. Es de destacar que en el caso de los catalizadores pirolizados por encima de 300
°C, también se observa otra sefial bastante ancha alrededor de 75 ppm, que puede
asignarse a la presencia de centros de aluminio con simetria tetraédrica (7q).17%7°

Estas observaciones estan en concordancia con los resultados de caracterizacién
comentados previamente y que confirman que el soporte matriz que constituye los
materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH] y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-150 mantiene su
estructura LDH, mientras que en aquellos pirolizados por encima de 300 °C se encuentra
en forma del correspondiente OMM derivado, en el cual la simetria de los centros de Al
presentes cambia de octaédrica a tetraédrica, encontrandonos en el caso del material
pirolizado a 300 °C en una situacién intermedia, el cual estd compuesto por una matriz
con estructura de dh-LDH.
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Figura 5. 10. Espectros de 27Al-RMN de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Ter. Ter.: 150, 300, 400, 500 y 600 °C.

Considerando la situacidn estructural en la que se encuentra el material pirolizado a 300
°C, se quiso comprobar la influencia que tendria en la actividad catalitica el hecho de
que el proceso de sintesis se llevara a cabo impregnando el precursor de Pd sobre la
correspondiente dh-LDH. Mas en concreto, para llevar a cabo la sintesis de esta version
del material primero se pirolizd la hidrotalcita comercial a 300 °C durante 3 horas para
obtener la correspondiente [MgsAl-LDH]-300 y posteriormente se impregnd con
Pd(acac): en una disolucion de acetona anhidra. Después de eliminar el disolvente y
secar el soélido resultante a 80 °C se obtuvo el material nombrado como
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH](A), que a continuacion se pirolizé bajo N2 a 300 °C durante 3
horas con una rampa de 2 °C/min, generando finalmente al material [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-300(A). El XRD tanto del material no pirolizado, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH](A), como
del material pirolizado a 300 °C una vez impregnhado con paladio, [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300(A), muestran claramente que la estructura de dh-LDH se mantiene intacta
durante el proceso de sintesis de esta version del material, indicando que en el proceso
de impregnacidon del soporte dh-LDH con la sal metalica en acetona anhidra se consigue
respetar la estructura de LDH deshidratada (Figura 5.29 de la seccién experimental). El
empleo de este material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(A) como catalizador de la reaccion
a 80 °C generd una conversion de 55 y un rendimiento de 57 considerablemente
menores que los obtenidos con el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (Tabla 5.9).
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Tabla 5. 9. Comparacion de la actividad catalitica del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(A) en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccion de
aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

Catalizador de Pd 0
H H.,.Ph 0
/ . N (2.5 mol%) -
Ph Me CO/0, (15/5 bar) = N
55 56 TBAI (5 mol%) Ph™ g, Me
AcOEt, 80 °C, 16 h
Entrada?® Catalizador Conv. 55 (%) 57 (%)°
1 [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 >99 9
2 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(A) 72 69

aCondiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), catalizador de Pd (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. ’Las conversiones
de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno.

Relacionado con lo anterior, el anélisis XRD del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300
pasados 10 dias de haber sido sintetizado confirmé también su alta estabilidad
mostrando un difractograma de rayos X idéntico al del material preparado fresco (Figura
5.30 de la seccidon experimental).

A continuacién, quisimos evaluar como influia en la actividad catalitica del material
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 tanto la rampa de pirdlisis empleada como el tratamiento
térmico al cual se somete el material en su proceso de sintesis (pirdlisis bajo Na,
calcinacién bajo aire o reduccién bajo Hz). Para ello, se sintetizaron los materiales
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 con rampas de temperatura del proceso de pirdlisis de 1y
4 °C/min (en vez de 2 °C/min) y los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) (material
calcinado a 300 °C bajo aire) y [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(C) (material reducido a 300
°C bajo H2) con rampas de tratamiento térmico de 2 °C/min.

La evaluacidn de la actividad catalitica de estos materiales demostré que el material de
referencia [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 seguia siendo el mas eficiente de todos (Tabla
5.10, entrada 2). Los difractogramas de rayos X de estos materiales presentan el patrén
de difraccidén caracteristico de un material con estructura de dh-LDH, sin llegar a
apreciarse diferencias significativas con respecto al material de referencia, y ademas, no
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Tabla 5. 10. Evaluacion de la actividad catalitica de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-X, pirolizados
con diferentes rampas y sometidos a diferentes pretratamientos térmicos, en la sintesis de la propiolamida 57
a través de la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.

/H , PP IPA(0.75%)MgsAI-LDH]-300-X (2.5 mol%) _Ph
Ph Me CO/0, (15/5 bar) = N
0 Ph M
55 56 TBAI (5 mol%) 57 °C
AcOEt, 60 °C, 16 h
Entrada? Catalizador Conv. 55 (%)? 57 (%)°
1 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-1 °C/min 58 51
2 [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH]-300 59 58
3 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-4 °C/min 51 49
4 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) 29 22
5 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) 38 34

aCondiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), catalizador de Pd (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 60 °C durante 16 horas. ’Las conversiones
de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno.

se detectd la presencia de sefiales correspondientes al paladio en ningutn caso (5.31y
5.32 de la seccién experimental).

Finalmente, el analisis del material [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH]-300 mediante técnicas de
microscopia electrénica (HAADF-HRSTEM y HR-TEM) determind un tamafio medio de las
nanoparticulas de Pd de 2.8 nm (Figura 5.11, a). Por otra parte, mediante andlisis STEM
EDX se pudo comprobar que los nanoagregados metdlicos se encuentran
homogéneamente distribuidos a lo largo de la matriz de dh-LDH (Figura 5.11, b) y se
corrobord la presencia de Pd en el catalizador (Figura 5.41 de la seccién experimental).
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Figura 5. 11. Estudio de microscopia electronica del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300: a) Imagenes de
STEM, TEM y distribucidn del tamafio de las nanoparticulas de Pd y b) mapa de STEM-EDX de Pd, Mg, Al y O.

5.3.3.1. Evaluacién de la influencia de la relacién molar [Mg/Al] en el soporte LDH

En este punto estabamos interesados en explorar la posibilidad de modular la basicidad
del soporte tipo LDH mediante la modificacién de la relacidon molar Mg?*/AI** que lo
constituia. Esta estrategia ha permitido disefiar materiales con un variado rango de

164,166-169 Consjderando

aplicaciones cataliticas basados en este tipo de matrices sdlidas.
este concepto bien conocido, decidimos llevar a cabo la sintesis de tres soportes [MgxAl-
LDH], donde (x = 2, 4 y 5, ver apartado 5.5.1.2. de la seccidn experimental) y de los
correspondientes materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300, para evaluar su actividad
catalitica en la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa de 55 con 56 a 60 y 80 °C, con
el fin de encontrar diferencias significativas (Tabla 5.11). De entre todos los materiales
estudiados, el material de referencia [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 sintetizado a partir de
la [MgsAl-LDH] comercial, fue con el que se obtuvieron los mejores resultados a las dos
temperaturas de reaccion empleadas (Tabla 5.11, entrada 2), indicando que las
propiedades basicas que aporta una relacion molar [Mg/Al] = 3 resultan éptimas para
promover el proceso catalitico.
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Tabla 5. 11. Area BET de los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 y su actividad catalitica en la sintesis
de la propiolamida 57 a través de la reaccidn de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina
56.

o
H H., -Ph  [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 (2.5 mol%)
oz« N N
Me CO/0, (15/5 bar) Z

TBAI (5 mol%) Ph

55 56 57
AcOEt, 60 y 80 °C, 16 h
Entrada® Catalizador BET Conv. 55 >7
1Z
(m?/g)® (%)° (%)°
1 [Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300 429 32d/>99¢ 299/89¢
2 [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 12.3 599/ >99¢ 589/96¢
3 [Pd(0.75%)/Mg4Al-LDH]-300 4.3 3294/97¢  319/90¢
4 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 48.2 234/94¢ 224/78¢

aCondiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 60 y 80 °C durante 16 horas.
bValores calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N2 (método BET). ‘Las conversiones de 55 y los
rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. “Resultados
obtenidos al hacer la reaccion a 60 °C. ¢Resultados obtenidos al hacer la reaccién a 80 °C.

El andlisis de los materiales [Mg2AI-LDH], [MgsAl-LDH] y [MgsAI-LDH] sintetizados
mediante DRX mostrd la presencia de patrones de difraccidn a valores 26 alrededor de
11.5, 23.3, 34.7, 38.9, 45.9, 60.9 y 62.3° que se corresponden, respectivamente, con los
planos (003), (006), (012), (015), (018), (110) y (113) (JCPDS n° 70-2151), caracteristicos
de los materiales cristalinos con estructura de LDH (Figuras 5.33, 5.34 y 5.35 de la
seccidon experimental).’>"178 Paralelamente, se calcularon los pardmetros de celda de los
soportes [Mg>Al-LDH], [Mg3Al-LDH] (comercial), [MgsAl-LDH] y [MgsAl-LDH] en base a
los planos (003) y (110) de RX, obteniendo valores del parametro de red ¢ de alrededor
de 2.3 nm y del parametro de red a de alrededor de 0.3 nm en todos los casos (Tabla
5.15 de la seccidon experimental). Como ya se ha comentado anteriormente, el
parametro de red c es indicativo de la distancia entre las laminas del material, mientras
que el parametro de red a esta relacionado con la distancia media catidn - catién de
estas especies de las ldminas de tipo brucita del material.}’>7%18 3 relacién molar
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[Mg/Al] obtenida en los soportes [MgxAl-LDH] (x = 2, 3, 4 y 5) a partir de su analisis por
ICP mostré que era bastante similar a los valores tedricos esperados, considerando que
en muchas ocasiones el valor experimental y el tedrico suelen ser algo distintos (Tabla

5.16 de la seccién experimental).

Los patrones de difraccion de rayos X de los correspondientes materiales de paladio
soportado ([Pd(0.75%)/Mg.Al-LDH]-300, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300) fueron los tipicos de un material constituido por una
matriz sélida con estructura de dh-LDH, mostrando la presencia de picos anchos a
valores 26 de alrededor de 11.8, 36.0 y 60.6° (Figuras 5.33, 5.34 y 5.35 de la seccidn
experimental).}’>*¥! En los difractogramas de rayos X de los materiales de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, se observé ademads la
presencia de un pico ancho a un valor 26 de alrededor 43°, que podria corresponderse
con el plano (200) (JCPDS n® 71-1176) del MgO con fase periclasa,'’>'’’-17° |o que estaria
indicando que estos dos materiales ya habrian comenzado a adquirir estructura del
OMM derivado (Figuras 5.34 y 5.35 de la seccion experimental). En ninguno de ellos se
observé la presencia de las sefiales caracteristicas de nanoparticulas de Pd. El porcentaje
en peso de Pd obtenido tras el andlisis ICP de los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-
300 fue bastante similar al valor tedrico esperado del 0.75% en todos los casos (Tabla
5.17 de la seccion experimental). El analisis de los materiales [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-
300 mediante #’Al-RMN (Figura 5.12), mostré en todos los casos la presencia de una
sefial alrededor de 10 ppm y de otra, mas ancha y menos intensa, en torno a 75 ppm
que indican la simetria octaédrica (Od) y tetraédrica (Td¢) de los atomos de Al,
respectivamente,’’®17° |o que sirvid para confirmar que en todos los casos nos
encontramos con materiales sélidos basados en un soporte con estructura de dh-LDH,
intermedio entre la LDH origen y el correspondiente OMM derivado.
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Figura 5. 12. Espectros de ?’Al-RMN de [Pd(0.75%)/MgxAIl-LDH]-300. X: 2, 3,4y 5.

El valor de 4rea BET obtenido en los materiales [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 (x = 2, 3, 4
y 5) se muestra en la Tabla 5.11. Mientras que los materiales [Pd(0.75%)/Mg2Al-LDH]-
300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 tienen un &rea de alrededor de 45 m?/g (Tabla 5.11,
entradas 1y 4), el material de referencia [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 tiene un area de
12.3 m?/gy [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 un drea < 5 m?/g, no pudiéndose encontrar una
relacion directa entre el drea superficial del material y la actividad catalitica exhibida. El
didmetro de poro de los materiales [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 (x = 2, 3, 4 y 5) estuvo
comprendido entre valores de 8.4 y 17.6 nm (Tabla 5.14 de la seccién experimental)
indicando una tendencia general creciente conforme aumenta la cantidad molar de
magnesio presente en el soporte matriz.

El andlisis TG de los soportes [Mg2AI-LDH], [MgsAI-LDH] y [MgsAI-LDH] sintetizados
(Figura 5.37 de la seccidn experimental), mostré en todos ellos la presencia de la banda
asociada con la deshidratacion del material por debajo de 230 °C. Ademas, se observo
una banda que puede asignarse a la pérdida conjunta de los aniones carbonato y los
aniones hidroxilo a partir de 270 °C.17>18%185 Esto contrasta con en el perfil de DTG de la
hidrotalcita comercial [Mg3Al-LDH] en el que si se observaron claramente diferenciadas
las bandas asociadas con la pérdida de agua, de los aniones hidroxilo y de los grupos
carbonato (Figura 5.37, b de la seccion experimental).
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Respecto al anélisis TG de los materiales [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 (Figura 5.13), se
observé en todos los casos la banda asociada con la deshidratacién del material, por
debajo de 200 °C. Resulté interesante que en el material de referencia
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 la banda asociada con la pérdida del agua fuera mas intensa
y apareciera a mayor temperatura en comparacion con el resto de los materiales,
pudiendo ser indicativo de que las moléculas de agua localizadas en el espacio
intersticial de esta dh-LDH estén estableciendo interacciones mas fuertes en
comparacion con el resto de los materiales. En el caso de [Pd(0.75%)/Mg2Al-LDH]-300,
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 se observa una Unica banda
con maximos a 362, 414 y 387 °C que se puede asignar a la pérdida conjunta de los
aniones hidroxilo y los aniones carbonato.'® Por otra parte, en el caso del catalizador de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 se observa la presencia de dos bandas a 370y a 429 °C, que
se pueden asociar, respectivamente, con la pérdida de los aniones hidroxilo
fuertemente enlazados a los cationes de las Idminas de tipo brucita y con la

descomposicidn de los grupos carbonato.”
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Figura 5. 13. Perfiles de a) TG y b) DTG de los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300. x: 2, 3, 4 y 5.

5.3.4. Estudio de la influencia del co-oxidante en el proceso de aminocarbonilaciéon

Tras haber comprobado que el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 resulta ser el mas
eficiente de entre todas las variantes estudiadas para llevar a cabo el proceso, quisimos
evaluar como afectaria en la reaccidn de aminocarbonilaciéon el uso de otros co-
oxidantes diferentes al TBAIl. Como ya se explicé en el Esquema 5.9, normalmente, en
las reacciones de carbonilacién oxidativas catalizadas por Pd, es necesario el uso de una
sal de yodo en presencia de Oz para que la reoxidacién del Pd(0) al Pd(ll) tenga
lugar.7:2L155,156,158,153 Fn |3 Figura 5.14 se observa como al utilizar TBAI como aditivo se
obtienen los mejores resultados en comparacion con los otros co-oxidantes empleados
en el estudio. Sales inorgdnicas de yoduro tales como el Nal, Kl o el Cul, asi como el
AgOAc, generaron rendimientos <5% de la propiolamida 57. Por otra parte, mientras
que con el empleo de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) se alcanzd un rendimiento
de 57 del 46% (comparado con el 96% obtenido con TBAI), la presencia del co-oxidante
demostro ser crucial para el proceso dado que en ausencia de aditivo no se observo
producto 57 y Unicamente se detecté 1,4-difenilbutaniino. Con la adicidon de un 2.5 mol%
de TBAI en la reaccidn se obtuvo un 98% de conversién de 55 pero tan solo un 65% de
57, indicando que es necesario un 5 mol% de aditivo para que el proceso de
aminocarbonilacién oxidativa tenga lugar de manera eficiente.
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Figura 5. 14. Estudio de la influencia de diferentes aditivos como co-oxidantes del Pd en la sintesis de la
propiolamida 57 a través de la reaccion de aminocarbonilacion oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56.
Condiciones de reaccién estdndar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), aditivo (0 0 0.0062 mmol, 5 mol%),
n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O, (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las
conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el
n-hexadecano como patrén interno. En gris aparecen las conversiones del alquino 55 y en verde se
representan los rendimientos de la propiolamida 57.

5.3.5. Comparacién de la actividad catalitica entre el material [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-
300 y [Pd/C]-comercial

Como ya se comentd en la introduccion de este capitulo (Esquema 5.7, c), el grupo de
Bhanage describié en 2012 un protocolo catalitico para la sintesis de propiolamidas a
partir de la aminocarbonilacién oxidativa entre alquinos y aminas alifaticas secundarias
empleando un catalizador comercial de paladio sobre carbono (10% en peso de Pd),
nombrado aqui como [Pd/C]-ca. Para llevar a cabo de forma eficiente el proceso,
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resultaron necesarios un 8 mol% de Pd, 90 mol% de TBAI como co-oxidante, una mezcla
de CO/0: (5/1 bar) y 80 °C.?! Claramente, a parte de las elevadas cantidades de paladio
y TBAI empleadas, la principal limitacion del protocolo desarrollado es que, bajo las
condiciones de reaccién empleadas por los autores, resulté ineficiente para promover
la transformacién de aminocarbonilacidon de alquinos con aminas aromaticas (menos
nucleofilicas que las alifaticas),?! hecho comun con el resto de contribuciones descritas
al respecto en este campo (Esquema 5.7).17:21155-160 Tenjendo en cuenta esto, quisimos
comparar bajo nuestras condiciones éptimas de reaccién la actividad catalitica del
material de referencia [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, disefiado en la presente tesis, con
el material [Pd/C]-ca (Tabla 5.12). Como se observa en la Tabla 5.12, la
aminocarbonilacién oxidativa de 57 con 56 y CO/O; en presencia de [Pd/C]-ca tan solo
generd un 57% de 57 (Tabla 5.12, entrada 1), en comparacidn con el 96% de 57 que se
obtiene en presencia de nuestro material de referencia (Tabla 5.12, entrada 2).

Con el fin de evaluar el valor de TON (eficiencia catalitica) en la reaccién tanto para
nuestro material de referencia como para el comercial empleado por Bhanage, primero
se intentd analizar el contenido accesible real de Pd en los dos materiales mediante
quimisorcion de CO. Sin embargo, la interaccidn del CO, débilmente acido, con la propia
matriz soporte con propiedades basicas en el caso del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300'® y la imposibilidad de hacer los pellets necesarios para la realizacién de este
andlisis en el caso del material [Pd/C]-ca, nos forzé a tener en cuenta todo el paladio
presente en los materiales como paladio accesible para el calculo de TON. Al llevar a
cabo la reaccion test con un 2.5 mol% de Pd tanto en presencia del material
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 como de [Pd/C]-ca durante 16 horas (Tabla 5.12, entradas
1y 2)se obtuvo unvalor TON de 40y 23, respectivamente, indicando de nuevo la mayor
eficiencia de nuestro material respecto al comercial. De hecho, al llevar a cabo la
reaccién con 1 mol% Pd durante 72 horas con nuestro material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300 se pudieron alcanzar valores de TON cercanos a 50 (Tabla 5.12, entrada 4).
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Tabla 5. 12. Comparacién de la actividad catalitica del material 6ptimo de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 con el
de [Pd/C]-ca en la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccion de aminocarbonilacion oxidativa entre
el alquino 55 y la amina 56.

Catalizador de Pd 0
H H. -Ph 2.5 mol%
A ( b) P
Ph Me CO/0, (15/5 bar) =
Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) 57
AcOEt, 80°C, 16 h
Entrada® Catalizador (mol%) Conv. 55 (%) 57 (%)® TON¢
19 [Pd/C]-ca (2.5) >99 57 23
2 [Pd(0.75%)/Mg;Al-LDH]-300 (2.5) >99 9% 40
3e [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (2.5) >99 >99 41
4e [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (1) 54 a9 a8
5e [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (0.5) 26 17 34
6e [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (0.25) 17 3 10

aCondiciones de reaccidn estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), catalizador de Pd (0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano
(19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las conversiones de 55 y los
rendimientos de 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. ‘Rendimiento
de 57 en funcién del mol% de Pd considerando que todo el Pd del catalizador es activo. [Pd/C]-ca hace
referencia a un catalizador de Pd/C disponible comercialmente con un 10% en peso de Pd. ¢El tiempo de la
reaccion fue de 72 horas.

5.3.6. Estudio cinético y mecanistico de la reaccion

El estudio cinético de la reaccidon de aminocarbonilacidn oxidativa del alquino 55 con la
amina 56 y CO/0: en presencia del material [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 se muestra en
la Figura 5.15. Como se observa, existe un periodo de induccién (P.l.) de unos 15 minutos
y la velocidad inicial para la formacién de 57, calculada a tiempos iniciales (tras superar
el periodo de induccidn), es de 5.5 %/h, alcanzandose un 96% de producto a las 16 h. La
existencia del periodo de induccién en la reaccién apunta a que las especies de Pd
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presentes en el material [Pd(0.75%)/MgsAIl-LDH]-300 (material pirolizado a 300 °C
durante 3 horas) no son las especies realmente activas en la reaccidn. Para profundizar
mas en detalle en este concepto clave, se decidid estudiar la cinética del proceso de
aminocarbonilacién de 55 a 80 °C en presencia de los materiales de Pd sometidos a
diferentes pretratamientos térmicos anteriormente citados, tales como
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(B) (material calcinado a 300 °C, 3 h), [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-300(C) (material reducido a 300 °C, 3 h) y una ultima version del material definida
como [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (material pirolizado a 300 °C, 3 h y reducido luego
a200°C, 2 h).

o
H H.,-Ph  [Pd(0.75%)MgsAl-LDH]-300 (2.5 mol%)
=z o+ N NP
COI0, (15/5 bar) =

Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%) PR™ 5, Me
AcOEt, 80 °C, 16 h
100 --ﬁ
~455 . %
] N -
80 ?, . P
§ ~ P - -
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Figura 5. 15. Perfil cinético de la reaccidon de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56
para la sintesis de la propiolamida 57. Condiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol),
N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5
mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O2 (15/5 bar) y AcOEt
(1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se
han calculado por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una
reaccion por duplicado. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre. En negro se representa el
porcentaje remanente del alquino 55 y en verde el rendimiento de la propiolamida 57.

Como se puede observar en la Figura 5.16, la cinética de la reaccidn catalizada por
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B), material calcinado, mostré un periodo de induccién de
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Figura 5. 16. Perfiles cinéticos de las reacciones de aminocarbonilacion oxidativa entre el alquino 55 y la amina
56 para la sintesis de la propiolamida 57 hechas con los catalizadores de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(X), los
cuales han sido sometidos a diferentes pretratamientos. Condiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55
(14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(X) (45.1
mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0,
(15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado
por GC empleando el n-hexadecano como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una reaccién por
duplicado. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre. En verde se representan los resultados
obtenidos al emplear como catalizador el material de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (pirolizado a 300 °C durante
3 horas), en rojo los correspondientes a la reaccién hecha con el catalizador de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B)
(calcinado a 300 °C durante 3 horas), en azul se representan los resultados obtenidos al emplear el material
de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) (reducido a 300 °C durante 3 horas) y en morado aparecen los resultados
obtenidos al utilizar el catalizador de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (pirolizado a 300 °C durante 3 horas y
luego reducido a 200 °C durante 2 horas).

30 minutos. En cambio, las reacciones en presencia de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) o
[Pd(0.75%)/Mgs3Al-LDH]-300(D), ambos materiales sometidos a un proceso de
hidrogenacion, no mostraron periodo de induccién. Los perfiles cinéticos completos de
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estas reacciones pueden encontrarse en la seccidon experimental (Figuras 5.42, 5.43 y
5.44, respectivamente). Ademads en la Figura 5.17, se muestran las velocidades iniciales
y rendimientos finales correspondientes a los cuatro materiales. Es interesante destacar
que los mejores resultados en cuanto a rendimiento de 57 y velocidad inicial (99% vy 10.4
%/h) se obtuvieron con el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) como catalizador

o]
H H. -Ph  [Pd(0.75%)/Mg;Al-LDHI]-300(X) (2.5 mol%)
/ + 'T‘ N,Ph
Ph Me CO/0, (15/5 bar) =
55 56 TBAI (5 mol%) PR™ g, Me
AcOEt, 80 °C, 16 h
Pd(0) (%)
0 84 100 100
1 1 1 1
100 +
- 10

80

=

;\5 60 S

~ 5

0 -5 =)

40 A >
20
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[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-(X)

Figura 5. 17. Estudio de la sintesis de la propiolamida 57 a través de la reaccién de aminocarbonilacién
oxidativa entre el alquino 55 y laamina 56 empleando materiales de Pd sometidos a distintos pretratamientos.
Condiciones de reaccién estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 uL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(X) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Los
rendimientos de la propiolamida 57 y la velocidad inicial de la reaccién se han calculado por GC empleando el
n-hexadecano como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una reaccion por duplicado. En verde se
representan los rendimientos finales de la propiolamida 57, mientras que en azul se representan las
velocidades iniciales de las reacciones. Los catalizadores utilizados son el de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300
(pirolizado a 300 °C durante 3 horas), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) (calcinado a 300 °C durante 3 horas),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) (reducido a 300 °C durante 3 horas) y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D)
(pirolizado a 300 °C durante 3 horas y luego reducido a 200 °C durante 2 horas).
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(pirolizado a 300 °C e hidrogenado a 200 °C). Sin embargo, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300(C) (material solo hidrogenado a 300 °C) dio lugar a rendimientos mas bajos de 57
(77%) y una menor velocidad inicial (5.9 %/h). Por otra parte, con el material Gdnicamente
calcinado a 300 °C, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B), se obtuvieron los peores resultados,
35% de rendimiento y una velocidad inicial de 3.6 %/h.

Con el fin de determinar qué especies de Pd constituyen cada uno de los cuatro
materiales estudiados y asi poder establecer una relacion estructura - actividad que nos
lleve a deducir cual es la especie de Pd realmente activa en el proceso, los materiales se
analizaron mediante XPS (Figura 5.18). El espectro de XPS de Pd 3d del material
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 se pudo deconvolucionar en cuatro picos correspondientes
a dos dobletes: uno de ellos a 334.4 eV (3ds/2) y 339.8 eV (3d3/2) perteneciente al Pd(0),
y el otro a 336.0 eV (3ds2) y 341.4 eV (3d3/2) correspondiente al Pd(l1).}”® Teniendo en
cuenta que la profundidad de medida que se alcanza en la muestra analizada mediante
XPS es de alrededor de 6 - 8 nm, se pudo calcular que en este material habia un 84% de
Pd(0). En cambio, en el caso del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) tan solo se
detecto la presencia de un doblete a 336.6 eV (3ds/2) y 341.8 eV (3d3/2) correspondiente
al Pd(ll). Ambos materiales sometidos a procesos de hidrogenacion, [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300(C) y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), mostraron en su XPS de Pd 3d
Unicamente un doblete a 334.4 - 334.5 eV (3ds/2) y 339.7 - 339.9 eV (3d3/2) caracteristico
de Pd(0).

Asi, es de destacar que los materiales que presentan Unicamente especies de Pd(0) son
los Unicos capaces de mediar la reaccién sin un periodo de induccidn, mientras que los
materiales que presentan en su estructura especies de Pd(ll) si presentan un periodo de
induccion, mayor en el caso del material que contiene Unicamente Pd(ll). Esta
observacidon es sorprendente ya que apuntaria a que para iniciar la reaccién se
necesitarian especies de Pd(0) y, como se ha comentado a lo largo de este capitulo, este
tipo de carbonilaciones oxidativas se suelen catalizar por Pd(ll). Por otro lado, los
materiales mas activos cataliticamente son, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 vy
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), ambos sometidos a un proceso de pirélisis durante su
sintesis.

Es importante sefialar que el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) se caracterizd
mediante difraccion de rayos X (Figura 5.36 de la seccion experimental),
termogravimetria (Figura 5.38 de la seccién experimental) y RMN de 2’Al (Figura 5.39 de
la seccion experimental), confirmando que su estructura corresponde a especies de Pd
estabilizadas sobre una matriz sélida de tipo dh-LDH. 17>181
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Figura 5. 18. Espectros de XPS de Pd 3d de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (pirolizado a 300 °C
durante 3 horas), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) (calcinado a 300 °C durante 3 horas), [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300(C) (reducido a 300 °C durante 3 horas) y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (pirolizado a 300 °C durante
3 horas y luego reducido a 200 °C durante 2 horas).

Para conocer en mas profundidad las propiedades de estos materiales, se analizaron los
espectros de XPS de Mg 1s en comparacion con el del soporte [MgsAI-LDH]-300 (Figura
5.19). En estos puede observarse que la energia de enlace del Mg se desplaza a valores
de eV ligeramente superiores al comparar el soporte con los diferentes materiales,
probablemente indicando una transferencia electrénica desde los grupos Mg?*- OH y las

especies de Pd.'®2

Como se ha comentado, los materiales que resultan mas activos son aquellos sometidos
a un proceso de pirdlisis, sin embargo los Unicos que no presentan periodo de inducciéon
son los sometidos a un proceso de hidrogenacion, bien a 200 o 300 °C, siendo m4s activo
el reducido a 200 °C. Teniendo en cuenta este factor, se quiso estudiar la influencia que
podia tener sobre el soporte [MgsAl-LDH]-300 y el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300
el proceso de hidrogenacion en funcién de la temperatura. Para ello, se llevé a cabo un
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Figura 5. 19. Espectros de XPS de Mg 1s del soporte [MgsAl-LDH]-300 (pirolizado a 300 °C durante 3 horas) y
de los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (pirolizado a 300 °C durante 3 horas), [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300(B) (calcinado a 300 °C durante 3 horas), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) (reducido a 300 °C durante
3 horas) y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (pirolizado a 300 °C durante 3 horas y luego reducido a 200 °C

durante 2 horas).

analisis TPR de estos materiales para conocer la temperatura a la que adsorben

hidrégeno, y por tanto se reducen, las diferentes especies que constituyen el material,
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en presencia de un flujo de Hz (Figura 5.20). El perfil de TPR de [MgsAl-LDH]-300 muestra
la presencia de dos picos positivos principales a 404 y a 579 °C, que pueden ser debidos
a la reduccién del MgO que constituye el soporte.'® Ademas, se observa también la
presencia de un pico negativo a 492 °C, que se puede asociar con la liberacion de H2 por
parte del soporte, ya que el MgO es capaz de almacenar H; eficientemente.!8818% En el
caso de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, el andlisis TPR muestra dos picos positivos
principales a 413 y a 614 °Cy uno negativo a 493 °C, que pueden asociarse con procesos
de consumo o liberacién de Ha por parte del propio soporte,®®18°y no se observan picos
asignables a la reduccidn de especies de Pd,**° posiblemente debido a que la cantidad
de H: liberado por parte del MgO presente en el soporte sea mucho mayor en
comparacion con la cantidad de H2 consumida en la reduccién del Pd(ll) a Pd(0).18

604

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300

Consumo de H, (a.u.)

[Mg,AI-LDH]-300

178

T T T T T T T
200 400 600 800
Temperatura (°C)
Figura 5. 20. Analisis TPR del soporte [MgsAl-LDH]-300 y del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300.

Por lo tanto, considerando que para obtener el material denominado como
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) su proceso de sintesis implica una reduccion bajo flujo
de Hz a 300 °C durante 3 horas, estos resultados podrian estar indicando que parte del
soporte se comienza a reducir a esas temperaturas, ocasionando cambios en sus
propiedades fisicoquimicas y por tanto en su naturaleza, lo que repercute finalmente en
su actividad catalitica (Figura 5.20). Sin embargo, en el caso del material
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(D) esto no llega a producirse, dado que, en este caso, la
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sintesis de esta version del sistema implica una etapa de reduccién final de 200 °C,
donde el propio soporte aun no sufre reduccién alguna. Estas observaciones podrian
justificar porque [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) es mas activo cataliticamente que
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C).

En este punto nos planteamos que conocer la estructura del material [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-300 tras ser sometido a las condiciones de la reaccién podria ayudar también a
entender mejor el mecanismo de reaccidn, asi como las relaciones estructura - actividad.
Asi, se registrd el patron de difraccion de rayos X del material tras ser utilizado en un
ciclo catalitico. En este experimento se observaron los picos anchos a valores de 26 de
11.6, 36.6 y 60.9°, caracteristicos de la dh-LDH, indicando que se preserva la naturaleza
de este soporte (Figura 5.21). Ademas, no se observaron sefiales indicativas de la
presencia de nanoparticulas de Pd de un tamafio superior a 5 nm, descartando una
posible sinterizacion de los centros metalicos.

- dh-LDHE

[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300
1re uso

Intensidad (a.u.)

[Pd(0.75%)/Mg ;Al-LDH]-300

T T T T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90
26 (")

Figura 5. 21. Patrones de difraccion de rayos X del material de [Pd(0.75%)/Mg3AI-LDH]-300 y del material de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 después de haber sido utilizado como catalizador en la reaccion de
aminocarbonilacién oxidativa.

Asimismo, en el espectro de 2’AlI-RMN, se muestra la presencia de las sefiales alrededor
de 9 y 75 ppm, que indican la simetria octaédrica (Od) y tetraédrica (Td),
respectivamente, de los 4tomos de Al en este material,X’®'° [o que estaria indicando de
nuevo que se mantiene la naturaleza estructural de origen (Figura 5.40 de la seccién
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experimental). A su vez, el analisis del material mediante técnicas de microscopia
electréonica HAADF-HRSTEM, mostrd una buena dispersion de las nanoparticulas de Pd
alolargo del soporte, con un tamafio medio de alrededor de 3.3 nm, indicando un ligero
aumento de tamafio de las mismas respecto a los 2.8 nm detectados en el caso del
material fresco (Figura 5.22, comparar con Figura 5.11).

~N
=]
1

Frecuencia (%)

-
=]
1

0 2 4 6 8
Tamafio de nanoparticula (nm)

Figura 5. 22. Imagenes de STEM vy distribucidon del tamafio de las nanoparticulas de Pd del material de

[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 después de ser utilizado como catalizador en la reaccién de aminocarbonilacion
oxidativa.

Finalmente, el andlisis de espectroscopia XPS del material utilizado en la reaccidn (Figura
5.23), muestra en la region de Pd 3d la presencia de dos dobletes correspondientes a las
especies de Pd(0) y de Pd(Il) con una proporcién de Pd(0) de 76% y de 24% de Pd(ll),
similar a la proporciéon encontrada en el material fresco, con una mayor proporcion de
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Pd(ll) (Figura 5.18). El espectro XPS de Mg 1s mostro una sefial a valores de energia de
enlace muy similares a los obtenidos previamente (Figura 5.19). Ademas, se detectd
también la presencia de un doblete situado en la region de | 3d con maximos a 618.5 eV
(3ds/2) y 630.0 (3d3/2). Se ha descrito que la sefial 3ds/2del yodo para casos en las que el
yodo atdmico se encuentra localizado sobre superficies metdlicas, aparece entre 618.5
y 619.7 eV,*! o que coincide con lo observado aqui. Este hecho podria estar indicando

a) 14000
Pd 3d [Pd(0.75%)/Mg 3AI-L DH]-300
Después de reaccién
334.5
Pd(0)

—~ 13500
e 339.7
3 76% Pd(0)
E 24% Pd(ll)  340.8
@ 13000 Pd(ll)
s
c

12500

ALA o
345 340 335 330
Energia de enlace (eV)
b) 68000 4 Mg 1s [Pd(0.75%)/Mg 3AI-LDH]-300
Después de reaccion

66000 - 1303.6
© 64000
2
8 620004
©
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58000
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54000
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C) 31000

I 3d 630.0

Intensidad (u.a.)

29500 4 [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300
Después de reaccién

T T T T T T T
635 630 625 620 615
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Figura 5. 23. Espectros de XPS de: a) Pd 3d, b) Mg 1s y c) | 3d del material de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300
después de ser utilizado en un ciclo catalitico como catalizador de la reaccién de aminocarbonilacién oxidativa
entre el alquino 55 y la amina 56 para la sintesis de la propiolamida 57.

que el yodo procedente del TBAI estaria interaccionando con las nanoparticulas de Pd
presentes en la superficie del soporte dh-LDH durante el ciclo catalitico formando
especies de [PdI2].15>1%2

Con el fin de determinar si el proceso de aminocarbonilacién estudiado transcurria
mediante un mecanismo radicalario, se decidid llevar a cabo la reaccion test en
presencia de un captador de radicales libres como es el TEMPO ((2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-il)oxilo).1®* Como se puede observar en la Tabla 5.13, en presencia
tanto de 0.5 o 1 equivalente de TEMPO respecto al alquino 55, la reaccion transcurre
con resultados similares, descartando la posibilidad de que el proceso esté mediado por
un mecanismo radicalario.
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Tabla 5. 13. Influencia de la adiciéon de TEMPO en el proceso de aminocarbonilacién oxidativa.

o)
H H.-Ph  [Pd(0.75%)MgsAl-LDH]-300 (2.5 mol%)
=z o+ N NP
CO/0, (15/5 bar) Z

Ph Me
55 56 TBAI (5 mol%), TEMPO (X equiv.) Ph
AcOEt, 80 °C, 16 h

Entrada® Tempo (equiv.) Conv. 55 (%) 57 (%)°

1 0 >99 96
2 0.5 92 80
3 1 88 80

aCondiciones de reaccidn estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5
mol%), TEMPO (0 - 0.127 mmol, 0 - 1 equiv.), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/O, (15/5 bar) y AcOEt
(1 mL) a 80 °C durante 16 horas. ®Las conversiones de 55 y los rendimientos de 57 se han calculado por GC
empleando el n-hexadecano como patrén interno.

5.3.7. Mecanismo de reaccién propuesto

En base a los experimentos realizados y teniendo en cuenta todas las aportaciones

previas en este campo,’’/1>>156:158

se ha propuesto un mecanismo de reaccion para el
material mas activo [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) en el que se considera que las
especies activas son centros de [Pdl2] (Esquema 5.10, arriba).'®>>**® Para explicar la
ausencia de periodo de induccidon en los materiales compuestos Unicamente por Pd(0),
se propone que el ioduro generado a partir de TBAI y presente el cantidades cataliticas,
sufre en las condiciones de reaccidon una oxidacidon rapida para dar lugar a l2. Asi, el
material basado en nanoparticulas de Pd(0) puede dar lugar a una reaccién rédox con I2
para generar los centros activos de [Pdlz2]. Se propone que los centros basicos de la
matriz dh-LDH promueven la activacién del enlace N-H de la amina (intermedio ), la
cual posteriormente reacciona con los centros de [Pdlz] para formar el intermedio (1ll),
dando HI como subproducto. A continuacién, ocurriria la formacion del intermedio
carbonilico (IV) mediante insercion del CO en el enlace N-Pd, seguida de la activacion
del enlace C-H del alquino por los centros basicos del material (intermedio V) y
coordinacién al Pd con formacién concomitante de HI. Finalmente, la etapa de
eliminacién reductiva, generaria la correspondiente propiolamida y el intermedio VII,
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que en presencia de oxigeno y ioduros puede reoxidarse para dar lugar al catalizador
activo cerrando el ciclo catalitico.

4+ 0, == I, + HO
R, .R
HI o N
o co
/ " Pd(ll) \&
R
0N
R« .R YR
: " E i av)
+NHRR TRy I O pal)
+ 3l 1" 7 Pa(il)
H,0
2HI
(112) 0, " iy
+ NHRR'

o] / !

. {Qcoz Qo |

/ N 1 |

R R {QPd() () Pd0):
[Pd(0.75%)/Mg;Al-LDH]-300 [Pd(0.75%)/Mg3AI-LDH]-300(B) [Pd(0.75%)/Mg;AI-LDH]-300(D)

Esquema 5. 10. Mecanismo propuesto para la reaccion de aminocarbonilacion oxidativa entre alquinos y
aminas secundarias catalizada por el material de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (arriba) y esquema de la
estructura de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) y [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-300(D) (abajo).
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Asi este mecanismo explicaria que la reaccién funcione mejor con el doble de moles de
TBAI respecto al catalizador de Pd. Ademas, la baja actividad catalitica del material
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B), conteniendo Unicamente especies de Pd(ll), seria
razonable teniendo en cuenta que este material tendria dificultades en formar los
centros de [Pdl2] en ausencia de ioduros. El periodo de induccion de 15 minutos en el
material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 conteniendo un 16% de Pd(ll) (Esquema 5.10,
abajo) podria deberse a la distribucién mas superficial de estas especies que dificulten
la formacién de los centros [Pdl2] a partir de Pd(0).

5.3.8. Estudio de la naturaleza heterogénea y de la reutilizabilidad del sistema
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D)

En el apartado 5.3.6.,, se ha demostrado la estabilidad estructural del material
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, tras ser sometido a las condiciones de reaccion, mediante
el empleo de las técnicas de DRX, microscopia electrénica HAADF-STEM, 2’Al-RMN y XPS
(Figuras 5.21, 5.22, 5.23 y Figura 5.40 de la seccién experimental).

Para evaluar de manera independiente la heterogeneidad de los sistemas
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) en el proceso catalitico,
se empled la prueba de filtrado del material para cada uno de ellos (Figura 5.45 de la
seccidon experimental y Figura 5.24, respectivamente). Para ello, transcurrido un tiempo
de reaccién definido (en el cual el rendimiento de 57 sea <20%) el autoclave que
contenia el vial con la reaccién a 80 °C se atemperd, despresurizd y se abrid para separar
el material de la mezcla de reaccion mediante centrifugacidn. A continuacidn, el liquido
de reaccidn se paso a un nuevo vial que posteriormente se colocé dentro del autoclave
para volverlo a someter a las condiciones de reaccion hasta completar las 16 horas. El
valor de rendimiento de 57 observado por GC a tiempos finales se correspondia
exactamente con aquel encontrado justo antes de llevar a cabo la separacion del
material sélido. El analisis ICP de la mezcla de reaccidn separada del material en ambos
casos mostré que tan solo un 3% (0.01 mg) del paladio total presente en el sistema habia
sido lixiviado a la misma. Estas observaciones indicarian que las especies de Pd lixiviadas
desde cada una de las versiones del material no resultan activas para catalizar el proceso
de aminocarbonilacidn.

Paralelamente, se llevd a cabo el anélisis ICP de los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) recuperados tras 16 horas de reaccion. Para ello
cada uno de los materiales se separé de la mezcla de reaccion mediante centrifugacion,
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Figura 5. 24. Experimento de filtrado del catalizador para la reacciéon de aminocarbonilacién oxidativa entre el
alquino 55 y la amina 56 para la sintesis de la propiolamida 57 empleando el catalizador de [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300(D). Condiciones de reaccidn estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21
pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg,
0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0O2 (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante
16 horas. Las conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC
empleando el n-hexadecano como patrén interno. Para cada tiempo se llevd a cabo una reaccién por
duplicado. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre. En verde se representan los rendimientos
de la propiolamida 57 alcanzados en la reaccién en la que no se retird el catalizador, mientras que en rojo se
representan los rendimientos de este producto alcanzados en la reaccion en la que se retird el catalizador al
cabo de las 1.5 horas.

y posteriormente se lavé adecuadamente con n-hexano, acetato de etilo y acetona, se
sec6 a 100 °C a vacio durante 2 horas y se pirolizé a 300 °C bajo flujo de N2 durante 3
horas a 2 °C/min para eliminar la presencia de materia organica. Estos analisis revelaron
un contenido de paladio en peso de alrededor de 0.72%, muy semejante al 0.75%
original presente en el material fresco. Todos estos resultados estarian indicando que
los sistemas heterogéneos de Pd disefiados aqui, tanto en su versién solo pirolizada,
[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300, como pirolizada y reducida, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
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300(D), son materiales solidos relativamente robustos y estables bajo las condiciones de
reaccidon empleadas.

Por razones prdacticas, el estudio de reutilizabilidad del catalizador se llevd a cabo
empleando el sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (solo pirolizado) (Figura 5.25). Para
ello, se decidid escalar la reaccion por un factor de 10 y el material empleado en cada
nuevo ciclo catalitico, se sometid antes a un tratamiento de pirdlisis a 300 °C durante 3
horas con el fin de eliminar la materia orgdnica presente. Como se muestra, el sistema
catalitico pudo ser reutilizado hasta en tres ciclos cataliticos consecutivos sin observarse

o)
H H. .Ph  [Pd(0.75%)MgsAl-LDH]-300 (2.5 mol%)
=z o+ N N
COI0, (15/5 bar) =

Me
55 56 TBAI (5 mol%) PR™ g, Me
AcOEt, 80 °C, 16 h

Ph

(%)

1° 20 3°

Numero de ciclos

Figura 5. 25. Estudio de la reutilizabilidad del sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 en la reacciéon de
aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56 para la sintesis de la propiolamida 57.
Condiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (140 pL, 1.27 mmol), N-metilanilina 56 (210 pL, 1.9 mmol,
1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (451 mg, 0.032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (23 mg, 0.062 mmol, 5 mol%),
n-hexadecano (193 mg, 0.9 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (10 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las
conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el
n-hexadecano como patrén interno. En gris se representan las conversiones del alquino 55 y en verde los
rendimientos de la propiolamida 57.
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una disminucidn significativa de su actividad catalitica. Como ya hemos dicho antes, el
estado estructural del material tras ser empleado en el primer ciclo catalitico fue ya
discutido en el apartado 5.3.6., donde se vio, mediante el uso de diversas técnicas de
caracterizacion, que el sistema resultaba ser estable bajo las condiciones de reaccidn.

5.3.9. Estudio de la generalidad de la reaccion

Tras haber demostrado la robustez y reutilizabilidad del sistema heterogéneo de paladio
disefiado aqui, nuestro interés se centrd en investigar el rango de aplicabilidad sintética
del material [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH]-300(D) para la obtencién de diferentes
propiolamidas (Esquemas 5.11 - 5.14). La reaccion entre una gran variedad de alquinos
y la N-metilanilina (56) permitié obtener >20 propiolamidas diferentes con muy buenos
rendimientos incluyendo alquinos aromaticos, heteroaromaticos y alifaticos (Esquema
5.11). Alquinos aromaticos sustituidos en posicién orto, meta o para del anillo de
benceno con grupos funcionales electrén-dadores o electron-aceptores generaron las
correspondientes N,3-arilpropiolamidas 57 - 69 con rendimientos aislados de 58 - 91%.
Es de destacar que diversos grupos funcionales presentes en el correspondiente
fenilacetileno tales como halégenos, trifluorometilo, éster o nitro no sufrieron ninguna
alteracién en nuestra metodologia. A su vez, el naftilacetileno y diversos alquinos
heteroaromaticos, incluyendo aquellos conteniendo fragmentos de piridina, isopiridina
o tiofeno, se convirtieron en las deseadas propiolamidas 70 - 73 con buenos resultados
(69 - 80% de rendimiento aislado). Finalmente, el protocolo catalitico desarrollado
resulté también efectivo para su aplicacion en la aminocarbonilacion de diversos
alquinos alifaticos obteniéndose las propiolamidas 74 - 79 con rendimientos aislados
entre 58 - 88%. Cabe destacar aqui que el empleo de alquinos alifaticos en este tipo de
procesos de aminocarbonilacion, los cuales se encuentran mucho menos activados que
los aromaéticos frente a la activacion C-H, resulta un reto complicado.’

Como ya se dijo al inicio de este capitulo, la principal limitacion sintética de los diferentes
protocolos cataliticos desarrollados para llevar a cabo la aminocarbonilacidn oxidativa
de alquinos con aminas en presencia de CO es su total inefectividad frente a aminas
aromaticas, mucho menos nucleofilicas que las aminas alifaticas (Esquema 5.7).172%155-
160 visto que nuestro sistema heterogéneo de paladio resulta eficiente para la
aminocarbonilacién de una amina aromatica, el siguiente paso fue comprobar el alcance
de nuestro protocolo catalitico para promover la aminocarbonilacion de fenilacetileno
55 con una amplia variedad de N-alquil/aril-N-(hetero)arilaminas (Esquema 5.12). Una
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78 (60%) 79 (81%)

Esquema 5. 11. Sintesis de propiolamidas a partir de alquinos terminales (hetero)aromaticos o alifaticos y la
N-metilanilina (56). Condiciones de reaccion estandar: alquino terminal (0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21
pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg,
0.0062 mmol, 5 mol%), CO/O: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Los rendimientos aislados
después de purificar los productos por columna cromatografica en silica se muestran entre paréntesis.
9Reaccién hecha con una mezcla de CO/0; de (20/5 bar) a 120 °C.
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gran variedad de anilinas N-metil sustituidas conteniendo diferentes tipos de
monosustitucién en el anillo de benceno en posicién orto, meta, para, o incluso
disustituidas, pudieron ser empleadas junto con el alquino 55, para obtener las
correspondientes N,3-arilpropiolamidas 80 - 91 con muy buenos rendimientos aislados
(68 - 93%). Generalmente se trabajé bajo una mezcla de CO/02 (20/5 bar) y a 120 °C.

o]
H Ho R [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(D) (2.5 mol%)
Z o+ \ R
Ph R’ COJ/0, (20/5 bar) =
Ph R
55 R: Arilo TBAI (5 rr;ol%)
R": (Het)arilo, alquilo, bencilo AcOEt, 120 °C, 16 h

N-alquil/aril-N-(hetero)arilaminas

Ph Me Me Ph Me Ph Ph Me Ph Me
80 (76%) 81 (70%) 82 (95%) 83 (85%)
8% 85 (93%)? 86 (85%)? 9%)
88 ( 85%) 9 (86%) 0 (68%) (83%)
/Mi /
92 (72%) 3 (60%)? 4 (78%)? 5 (74%)?

o o) o o ° OMe
_Ph _Ph _Ph _Ph /©/
Ph/L)N\ Ph/ ) Ph/ NK Ph/ ’;"h / N

Me’ Me Ph Ph
96 (72%) 97 (69%) 98 (80%) 99 (47%)

Esquema 5. 12. Sintesis de propiolamidas a partir del fenilacetileno (55) y de N-alquil/aril-N-
(hetero)arilaminas. Condiciones de reaccidn estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), amina (0.19
mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062
mmol, 5 mol%), CO/0; (20/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 120 °C durante 16 horas. Los rendimientos aislados después
de purificar los productos por columna cromatogréfica en silica se muestran entre paréntesis. °Reaccion hecha
con una mezcla de CO/0: de (15/5 bar) a 80 °C.

100 (87%)
OMe
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También aqui, en todos los casos se observd una tolerancia total hacia los grupos
sustituyentes presentes en el anillo de la amina aromatica.

El empleo de N-naftil-N-metilanilina o de una N-metilanilina heteroaromatica generd
también las deseadas propiolamidas 92 y 93 con buenos rendimientos (72 y 60%,
respectivamente). Adicionalmente, diversas N-alquil-anilinas conteniendo sustituyentes
tipo alquilo en el atomo de N distintos a metilo, fueron convertidas eficientemente a las
correspondientes propiolamidas 94 - 98 con rendimientos de 69 - 80%. Finalmente,
incluso aminas aromaticas mucho menos activadas tales como la N,N-difenilamina y el
analogo estructural derivado conteniendo un grupo p-OMe en cada uno de los anillos
generaron las deseadas propiolamidas 99 y 100 con rendimientos del 47 y 87%.

Los indoles, las indolinas y las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas son N-heterociclos de
estructura biciclica en los que el atomo de nitrégeno estd directamente unido a un anillo
de benceno. Este tipo de heterociclos nitrogenados son de gran interés ya que forman
parte de una amplia variedad de productos naturales y estan presentes en moléculas
con interesantes actividades bioldgicas, incluso algunas de ellas ya establecidas como
medicamentos.*®*1% Al tratarse de compuestos constituidos por un d&tomo de nitrégeno
directamente unido a un anillo aromatico, su nucleofilia es muy baja, y por lo tanto,
resultan ser sustratos inoperantes en los protocolos cataliticos de aminocarbonilacion
con alquinos y CO descritos hasta ahora. De hecho, la sintesis de propiolamidas basadas
en indoles, indolinas o tetrahidroquinolinas como reactivos de partida solo se conoce
mediante el uso de procedimientos organicos cldsicos que implican el uso de acidos
fenilpropidnicos, cloruro de oxalilo, DCC y/o DMAP.2257-6173,7682,88,5198199 Ectqg
derivados propiolamida ofrecen acceso a un tipo de heterociclos sofisticados
multiciclicos, dificiles de obtener por otras metodologias, por lo que el desarrollo de
protocolos cataliticos para promover eficientemente la aminocarbonilacién oxidativa de
este tipo de derivados N-arilamina (indoles, indolinas o tetrahidroquinolinas) junto con
alquinos resulta de gran relevancia,82198200,201

El empleo de nuestro material heterogéneo [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) como
catalizador promovié eficientemente el proceso de aminocarbonilacion oxidativa de 55
con diversas indolinas, indoles y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, generando las
correspondientes propiolamidas 101 - 110 con muy buenos rendimientos (63 - 97%,
Esquema 5.13). Diferentes tipos de sustituyentes tanto de naturaleza electro-dadora
como aceptora, incluyendo el &tomo de bromo, presentes en los sustratos de partida N-
heterociclo implicados, toleraron perfectamente el protocolo catalitico. Dada la menor
nucleofilia del atomo de nitrégeno en el caso de los derivados tipo indol en comparacion
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con los otros dos tipos de N-heterociclos empleados, la temperatura de reaccion debid
ser aumentada hasta 120 °C en esos casos, con el fin de optimizar el rendimiento final
de los productos 104 - 106 obtenidos.

o
H Ho R [Pd(0.75%)/Mg3AI-LDH]-300(D) (2.5 mol%)
=z NT R
Ph R CO0/0, (15/5 bar) on Z iy .
55 R: Arilo TBAI (5 Tol%)
R": Alquenilo, alquilo AcOEt, 80 °C, 16 h

N-aril heterociclos

(0] (0] (0] (o}
Br
/N /N /N /N

Ph Ph Ph Ph =
Me Me
101 (95%) 102 (96%) 103 (93%) 104 (76%)?
/(1 " i i
g N /k
A P P
Ph Ph Ph
Me 106 (69%)° 107 (97%) Me
105 (63%)? 108 (80%)
109 (96%) 110 (83%)

Esquema 5. 13. Sintesis de propiolamidas a partir del fenilacetileno (55) y de indolinas, indoles y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas. Condiciones de reaccién estdndar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), amina (0.19
mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062
mmol, 5 mol%), CO/0: (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Los rendimientos aislados después
de purificar los productos por columna cromatogréfica en silica se muestran entre paréntesis. °Reaccion hecha
con una mezcla de CO/0> de (20/5 bar) a 120 °C.

Finalmente, la aplicacién de nuestro protocolo sintético al empleo de aminas
secundarias alifaticas, tanto lineales como ciclicas, generd las correspondientes N,N-
dialquilpropiolamidas 111 - 119 con excelentes rendimientos (79 - 98%, Esquema 5.14).
Dada la mayor nucleofilia de las aminas alifaticas frente a las aromaticas, en este caso
las reacciones se pudieron llevar a cabo bajo condiciones mas suaves (mezcla CO/0O2 de
5/1 bar y 80 °C). Cabe destacar, la quimioselectividad observada al grupo amino frente
al grupo alcohol en la formacién del producto 113, o la obtencién de la pirimidinil
piperazina (118), cuyo fragmento estructural forma parte del farmaco ansiolitico
buspirinona, y del desbencil donepezilo (119), que es un derivado del farmaco
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donepezilo que se utiliza para tratar la demencia en personas con Alzheimer.
Desafortunadamente, el empleo de aminas primarias tanto aromaticas como alifaticas
generd como productos principales de reaccidn las correspondientes oxamidas y ureas,
detectandose Unicamente trazas de la propiolamida objetivo.

H H. R [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(D) (2.5 mol%)
/ + N N’R
Ph R COI0, (5/1 bar) " F \
55 R: Alquilo TBAI (5 mol%)
R": Alquilo AcOEt, 80 °C, 24 h
N,N-dialquilaminas
o) 0 o OH 0
.Bu A~
Ph Bu Ph Kph Ph Ph
1M1 (97%) 112 (98%) 13 (79%) 114 (93%)
115 (82%) 116 (95%) 117 (85%) 118 (88%) \r\j
oﬁe
119 (92%)

Esquema 5. 14. Sintesis de propiolamidas a partir del fenilacetileno (55) y aminas secundarias alifaticas.
Condiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 ulL, 0.127 mmol), amina (0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), CO/0.
(5/1 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 24 horas. Los rendimientos aislados después de purificar los productos
por columna cromatografica en silica se muestran entre paréntesis.

Las >60 propiolamidas obtenidas a lo largo de este capitulo, de las cuales 27 de ellas son
productos no descritos hasta la fecha, muestran el excelente potencial sintético que
nuestro protocolo es capaz de ofrecer haciendo uso ademds de un sistema catalitico
heterogéneo robusto y reutilizable (Esquemas 5.11 - 5.14).

En este punto seria conveniente recalcar que en la interpretacion de los espectros de
RMN de las propiolamidas 90, 98, 99, 100, 103 y 107 - 119 se observo la presencia de
rotdmeros estructurales.?v15916% | os rotdmeros son los isdmeros resultantes de las
diferentes conformaciones adquiridas durante el giro alrededor de un enlace sencillo.
Generalmente, el giro alrededor de un enlace sencillo de un alcano es muy rapido a
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temperatura ambiente, lo que implica que los correspondientes rotameros no se
pueden llegar a distinguir mediante RMN. Sin embargo, para el caso de las amidas el giro
alrededor del enlace C(co-N es mucho mas lento, debido su caracter parcial de doble
enlace.?? Este hecho se puede explicar tomando como ejemplo practico la N,N-
dimetilformamida (Esquema 5.15). En esta amida, los metilos (A) y (B) pueden
distinguirse mediante 'H-RMN, dado que, para que se puedan interconvertir
(topoisomerizacion), es necesario que la molécula forme primero el intermedio tipo
iminio, lo que ralentiza esta interconversién y produce que los dos rotdmeros sean
distinguibles por *H-RMN.2%2

CHz (A) CHs (A) CHs (B)

I I
H N —— H__-N_ H
Y@ CH3z (B)
©0

3~ "CH;(B)

o

I eHs )
(0]

Esquema 5. 15. Representacion del efecto de la topoisomerizacidn en las amidas ejemplificado a partir de la
N,N-dimetilformamida.

La existencia de rotdmeros puede llegar a complicar bastante la interpretacion del
espectro RMN de un compuesto, por lo que la realizacion de medidas de RMN a
temperaturas mayores en presencia del disolvente adecuado puede acelerar la rotacion
alrededor del enlace Cico-N lo suficiente para que los rotdmeros lleguen a ser
indistinguibles.?® Teniendo esto en cuenta, se decidid llevar a cabo la adquisicidn de los
espectros de 'H-RMN en DMSO-ds a diferentes temperaturas para la propiolamida 107
(Figura 5.26). Como se observa, al ir incrementando la temperatura de medida en el
experimento de RMN, las sefiales anchas y poco definidas observadas a temperatura
ambiente (T. amb.) pasan a ser estrechas y bien definidas e incluso algunas de las sefiales
que aparecian desdobladas se muestran ahora como una Unica sefial bien definida. Con
el fin de simplificar la interpretacion de los espectros de RMN obtenidos, este mismo
estudio se llevd a cabo también con las propiolamidas 108, 109 y 110 (Figuras 5.46, 5.47
y 5.48 de la seccion experimental).
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o)
/Zg/j\N
Ph
80°C 107 j\

75°C A

60 °C

1T

U

Figura 5. 26. Espectros de *H-RMN de la propiolamida 107 en DMSO-ds adquiridos a diferentes temperaturas.
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5.4. Conclusiones

En este capitulo de tesis doctoral, podemos concluir lo siguiente:

>

Se ha disefiado un material basado en nanoparticulas de Pd soportadas en una
matriz de tipo dh-LDH, [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D), con las propiedades
estructurales adecuadas para actuar como catalizador en la sintesis de
propiolamidas mediante la reaccién de aminocarbonilaciéon oxidativa entre
aminas secundarias, alquinos y CO.

Por primera vez se ha conseguido un sistema catalitico capaz de mediar esta
reaccion utilizando como sustratos aminas aromaticas, compuestos dificiles de
activar debido a su baja nucleofilia y basicidad.

Se ha llevado a cabo una profunda optimizacion de las condiciones de reaccion
consiguiendo un sistema catalitico eficiente a 80 - 120 °C, usando TBAI/O, como
reoxidante y AcOEt como disolvente.

También se ha llevado a cabo un estudio profundo de las caracteristicas
estructurales de los materiales preparados, asi como de la relacién de estas
caracteristicas con su actividad catalitica. Se ha visto que una matriz de tipo dh-
LDH con una relacién Mg/Al de 3 como soporte de nanoparticulas de Pd(0) de
un tamafio medio de 2.8 nm, es el material con las caracteristicas acido-base y
rédox ideales para mediar la reaccion de interés.

Se han llevado a cabo estudios mecanisticos y cinéticos que permiten deducir
que la reaccion funciona mediante un mecanismo de carbonilacidn oxidativa
mediado por especies de [Pdlz2] generadas in situ y gracias a las propiedades
basicas del soporte dh-LDH que permiten la activacion del alquino y la amina.
Los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300(D) han demostrado ser estables bajo las condiciones de reaccién al no
presentar importantes problemas de lixiviacion. Ademas, el catalizador de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 se ha podido reusar hasta en tres ciclos cataliticos.
El sistema catalitico ha demostrado ser ampliamente aplicable de manera que
se ha podido acceder a mas de 60 propiolamidas, incluyendo ejemplos
conteniendo aminas N-aromaticas y N-heterociclicas por primera vez.
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5.5. Seccion experimental
5.5.1. Sintesis y caracterizacion de los materiales
5.5.1.1. Sintesis de los materiales

El material [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 se prepard cargado al 0.75% en peso de Pd
mediante impregnacion de la hidrotalcita comercial MgsAI-LDH (0.9925 g) con una
disolucién de Pd(acac)2 (0.0213 g, 0.07 mmol) en acetona (50 mL). La suspensidn se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas y luego se evapord el disolvente hasta
sequedad a vacio a 80 °C. El sdlido resultante se pirolizé bajo corriente de N2 (100
mL/min) en un horno de pirdlisis vertical hasta 300 °C durante 3 horas con una rampa
de pirdlisis de 2 °C/min, obteniendo el catalizador pirolizado de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300.

El material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) se prepard a partir de [Pd(0.75%)/MgsAl-
LDH]-300 sometiendo dicho material a tratamiento térmico bajo flujo de N (100
mL/min) con una rampa de calentamiento de 2 °C/min hasta 200 °C. Al llegar a esta
temperatura, el N2 se sustituyd por Ha, y el material se mantuvo bajo flujo de este gas
(100 mL/min) a 200 °C por 2 horas. Transcurrido este tiempo, el material se atempero
bajo flujo de N2 (100 mL/min), obteniendo al final del proceso el catalizador de
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D).

Los materiales [Pd(1.5%)/Soporte]-500 se sintetizaron siguiendo el procedimiento
general descrito para la obtencién del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, pero
utilizando una carga de Pd del 1.5%, una temperatura de pirdlisis de 500 °C y variando
el soporte MgsAl-LDH por los soportes comerciales La203, MgO, CeO,, Al,Os basica o
MgAl204. Los soportes comerciales La203, MgO, CeO2 y MgAl.04 se calcinaron a 500 °C
bajo flujo de aire (100 mL/min) por 2 horas con una rampa de calcinaciéon de 5 °C/min
antes de ser utilizados.

Por otra parte, los materiales [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300, en donde X% hace referencia a
la carga en peso de Pd (0.25, 1.5 y 3%), se obtuvieron siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente para la obtencién de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, pero
utilizando la cantidad requerida en cada caso de Pd(acac). y de MgsAl-LDH. De forma
similar, los materiales de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-Tyir, pirolizados a diferentes
temperaturas de pirdlisis (Tpir.: 150, 400, 500 y 600 °C), y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-X
°C/min, pirolizados a 300 °C con diferentes rampas de pirdlisis (1 y 4 °C/min), se
sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito para la obtencidon del material
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[Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300, pero aplicando las variaciones correspondientes. Ademas,
los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 se sintetizaron siguiendo el
procedimiento general descrito para la obtencién del material de [Pd(0.75%)/Mg3Al-
LDH]-300, pero cambiando el soporte MgsAl-LDH por Mg2Al-LDH, MgsAl-LDH y MgsAl-
LDH.

El material [Pd(0.75%)/Mg3AI-LDH]-300(A) se sintetizd siguiendo el procedimiento
general descrito para la obtencién del material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, pero
impregnando en este caso con la sal de Pd(acac), el soporte previamente pirolizado a
300 °C por 3 horas bajo flujo de N2 (100 mL/min) con una rampa de 2 °C/min de [Mg3Al-
LDH]-300. Una vez llevado a cabo el proceso de impregnacion del Pd, el sélido resultante
tras eliminar el disolvente, denominado [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH](A), se pirolizé bajo flujo
de N2 (100 mL/min) a 300 °C por 3 horas con una rampa de 2 °C/min, obteniendo al final
del proceso el material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(A).

Los materiales [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) y [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300(C) también
se prepararon siguiendo el procedimiento general descrito para la obtencion del
material [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300, pero calcinando o reduciendo, respectivamente,
a 300 °C durante 3 horas bajo flujo de aire o de Hz2 (100 mL/min) con una rampa de
calentamiento de 2 °C/min.

5.5.1.2. Procedimiento general para la sintesis de las LDH

Los soportes de tipo LDH Mg2Al-LDH, MgsAl-LDH y MgsAI-LDH se sintetizaron siguiendo

un procedimiento reportado previamente,’®

empleando para ello el método de co-
precipitacion a pH 10. Para preparar la correspondiente MgxAl-LDH, 200 mL de una
disolucidén acuosa x - 0.25 M de Mg(NOs3)s - 6H20 (Sigma-Aldrich, 99%) y 200 mL de otra
disolucién acuosa 0.25 M de AI(NOs)sz - 9H20 (Sigma-Aldrich, >98%), se adicionaron gota
a gota sobre 240 mL de una disolucion acuosa 2 M de Na2COs (Sigma-Aldrich, >99.5%)
bajo agitacion continua (500 rpm) a temperatura ambiente. Ademas, una disolucion
acuosa de NaOH (Sigma-Aldrich, 97%) al 40% en peso se afiadid simultdneamente gota
a gota con el fin de mantener el pH~10. Una vez completada la adicidn de las diferentes
disoluciones, la suspension blanca resultante se mantuvo bajo agitaciéon continua a 60
°C durante 6 horas. A continuacidn, la suspension se filtrd y se lavé con agua ultrapura
(tres veces con 100 mL), y el sélido recuperado se secé a vacio a 100 °C durante una

noche, obteniendo finalmente Mg2Al-LDH, MgsAl-LDH o MgsAl-LDH.
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El material [MgzAl-LDH]-300 con estructura de dehydrated-LDH (dh-LDH) se obtuvo tras
pirolizar bajo flujo de N2 (100 mL/min) la correspondiente [MgsAl-LDH] comercial a 300
°C durante 3 horas con una rampa de pirdlisis de 2 °C/min.
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5.5.1.3. Caracterizacion de los materiales

(023) LDHE
(006) (015) (113)
[] ] []
(012) (018) (110)
[] ] [ ]
L JLJ [Pd(1.5%)/Mg,Al-LDH]-150

Intensidad (a.u.)

[Pd(1.5%)/Mg_Al-LDH]

__JL___J_.L.__ A A (MgsA-LDH)

T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90

26 (°)

Figura 5. 27. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH], [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH] y [Pd(1.5%)/MgsAl-
LDH]-150.

| - dh-LDHE

[Pd(3%)/Mg ,Al-LDH]-300

[Pd(1.5%)/Mg,Al-LDH]-300

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300
-~

Intensidad (a.u.)

A [Pd(0.25%)/MgAl-LDH]-300

, \ I M A‘- [MgsAI LDH] -300

70 80 90
20 (°)

Figura 5. 28. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH]-300 y de [Pd(X%)/MgsAl-LDH]-300, cargados al
0.25, 0.75, 1.5y 3% en peso de Pd.
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™ dh-LDHE

[Pd(0.75%)/Mg ,Al-LDH]-300(A)

[Pd(0.75%)/MgAI-LDH](A)
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Figura 5. 29. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH]-300, [Pd(0.75%)/MgsAI-LDH](A) (material
sintetizado mediante la impregnacién del [Pd(acac).] sobre el soporte previamente pirolizado a 300 °C por 3
horas de [MgsAl-LDH]-300) y de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(A) (catalizador resultante tras pirolizar a 300 °C
por 3 horas el material de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH](A)).

dh-LDHH

[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300

(Después de 10 dias de haber sido sintetizado)
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Figura 5. 30. Patrones de difraccion de rayos X de [Pd(0.75%)/MgsAIl-LDH]-300 fresco y tras 10 dias de haber
sido sintetizado.
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[ ] dh-LDHE

A M

[Pd(0.75%)/Mg;Al-LDH]-300-4 °C/min

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300

Intensidad (a.u.)

[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300-1 °C/min

[Mg,Al-LDH]-300
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Figura 5. 31. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH]-300 y de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-1 °C/min,
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300-4 °C/min, los cuales se pirolizaron a 300 °C por 3
horas con una rampa de pirdlisis de 1, 2 y 4 °C/min, respectivamente.

- [ ] dh-LDHE

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300(8)

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300

Intensidad (a.u.)

[Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300(C)
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Figura 5. 32. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH]-300 y de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B),

[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C), los cuales se calcinaron, pirolizaron o
redujeron, respectivamente.
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Figura 5. 33. Patrones de difraccién de rayos X de [Mg.AIl-LDH] y de [Pd(0.75%)/Mg-AIl-LDH]-300.
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Figura 5. 34. Patrones de difraccion de rayos X de [MgsAl-LDH] y de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300.
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dh-LDHE OMMA
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Figura 5. 35. Patrones de difraccidn de rayos X de [MgsAI-LDH] y de [Pd(0.75%)/MgsAIl-LDH]-300.

] dh-LDHE

[Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300(D)
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Figura 5. 36. Patrones de difraccién de rayos X de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-

300(D), los cuales se han pirolizado a 300 °C, o se han pirolizado a 300 °C y luego reducido a 200 °C,
respectivamente.
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Figura 5. 37. Perfiles de a) TG y b) DTG de [MgxAI-LDH]. X: 2, 3, 4y 5.
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Figura 5. 38. Perfiles de a) TG y b) DTG de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D).
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Figura 5. 39. Espectros de ZAl-RMN de [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) .
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Figura 5. 40. Espectros de 2’Al-RMN de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 y [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 después de

haber sido utilizado como catalizador en la reaccidon de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la

amina 56 para la sintesis de la amida 57.
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Figura 5. 41. Andlisis EDX de [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300.
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Tabla 5. 14. Propiedades texturales de diferentes materiales derivados de las [MgxAl-LDH].

Entrada Material BET Didmetro de

(m?/g)e poro (nm)®
1 [MgsAl-LDH]-300 11.6 8.2
2 [Pd(0.25%)/MgsAl-LDH]-300 11.3 8.8
3 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 12.3 8.4
4 [Pd(1.5%)/MgsAl-LDH]-300 13.0 9.0
5 [Pd(3%)/MgsAl-LDH]-300 14.7 8.4
6 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-150 8.2 12.2
7 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-400 125.0 5.7
8 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-500 254.9 4.7
9 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-600 256.4 4.8
10 [Pd(0.75%)/Mg,Al-LDH]-300 42.9 17.6
11 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 43 11.3
12 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 48.2 9.8

%Valores calculados a partir de la isoterma de adsorcién de N, (método BET). ’Didmetro de poro medio
calculado por el método de desorcién de BJH.
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Tabla 5. 15. Pardmetros de red de los materiales de [MgxAl-LDH].

(003) (110)
Entrada Material c(hm) ——— a(nm)®
20 (°) d (nm) 20(°) | d(nm)
1 [Mg,Al-LDH] 11.70 0.756 2.268 60.84 0.152 0.304
2 [Mg3Al-LDH] 11.72 0.755 2.265 60.88 0.152 0.304
3 [Mg4Al-LDH] 11.23 0.787 2.361 60.32 0.153 0.306
4 [MgsAl-LDH] 11.24 0.786 2.358 60.28 0.153 0.306

9El parametro de red ¢ se ha calculado a partir de la formula ¢ = 3doos, el cual es indicativo de la distancia entre
las ldminas de tipo brucita del material. °El pardametro de red a se ha calculado a partir de la formula a = 2d110,
el cual esta relacionado con la distancia media cation — catién de las ldminas de tipo brucita del material.

Tabla 5. 16. Relacién molar de [Mg/Al] en las [Mg,Al-LDH] obtenido a partir del analisis ICP.

Ratio [Mg/Al] Ratio [Mg/Al]

Entrada? Material (Tebrico) (Real):
1 [MgAl-LDH] 2.0 1.92
26 [Mg3Al-LDH] 3.0 2.45
3 [Mg4Al-LDH] 4.0 3.59
4 [MgsAl-LDH] 5.0 4.67

9Todas las LDH sintetizadas tienen carbonatos (COs*) como aniones dispuestos en el espacio existente entre
las laminas del material. “El soporte de [MgsAl-LDH] es la hidrotalcita disponible comercialmente con la
férmula molecular [MgeAl2(OH)16COs - 4H20]. ‘Ratio molar experimental de [Mg/Al] medido por ICP.
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Tabla 5. 17. Porcentaje de Pd de los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300 obtenidos a partir de andlisis
ICP.

Entrada“ Material Pd (%)c

1 [Pd(0.75%)/Mg.Al-LDH]-300  0.82
2b [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300  0.75
3 [Pd(0.75%)/MgAl-LDH]-300  0.82

4 [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300  0.81

9Todas las LDH sintetizadas tienen carbonatos (COs*) como aniones dispuestos en el espacio existente entre
las laminas del material. “El soporte de [MgsAl-LDH] es la hidrotalcita disponible comercialmente con la
férmula molecular [MgeAl2(OH)16COs - 4H,0]. ‘Resultados obtenidos tras analizar el contenido de Pd mediante
ICP de los materiales de [Pd(0.75%)/MgxAl-LDH]-300.

264



Capitulo 5. Sintesis de propiolamidas mediante aminocarbonilacion oxidativa de alquinos con
aminas y CO/0; catalizada por nanoparticulas de Pd soportadas sobre derivados de LDH

5.5.1.4. Perfiles cinéticos de la reaccion

o
H H.\-Ph [Pd(0.75%)MgsAI-LDH]-300(B) (2.5 mol%)
Z e w P
Ph Me COI0, (15/5 bar) =
55 56 TBAI (5 mol%) PRm o, Me

AcOEt, 80 °C, 16 h

100&{. ?\ 355 .
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o -

< 57 (%): 35
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.
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Figura 5. 42. Perfil cinético de la reaccion de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56
para la sintesis de la propiolamida 57 empleando el sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B). Condiciones de
reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 uL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(B) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/02 (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las conversiones
del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano
como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una reaccién por duplicado. Las barras de error
representan un 5% de incertidumbre. En negro se representa la conversiéon del alquino 55 y en verde el
rendimiento de la propiolamida 57.
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Figura 5. 43. Perfil cinético de la reaccion de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56
para la sintesis de la propiolamida 57 empleando el sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C). Condiciones de
reaccion estdndar: fenilacetileno 55 (14 uL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(C) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/02 (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las conversiones
del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano
como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una reaccién por duplicado. Las barras de error
representan un 5% de incertidumbre. En negro se representa la conversion del alquino 55 y en verde el
rendimiento de la propiolamida 57.
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Figura 5. 44. Perfil cinético de la reaccion de aminocarbonilacién oxidativa entre el alquino 55 y la amina 56
para la sintesis de la propiolamida 57 empleando el sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D). Condiciones de
reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 uL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol, 5 mol%), n-
hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/02 (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las conversiones
del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el n-hexadecano
como patrén interno. Para cada tiempo se llevé a cabo una reaccién por duplicado. Las barras de error
representan un 5% de incertidumbre. En negro se representa la conversion del alquino 55 y en verde el
rendimiento de la propiolamida 57.
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5.5.1.5. Test de filtrado del catalizador de [Pd(0.75%)/Mg3Al-LDH]-300

o)
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Figura 5. 45. Experimento de filtrado del catalizador para la reaccidon de aminocarbonilacion oxidativa entre el
alquino 55 y la amina 56 para la sintesis de la propiolamida 57 empleando el sistema [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-
300. Condiciones de reaccion estandar: fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 pL, 0.19
mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062 mmol,
5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol), CO/0; (15/5 bar) y AcOEt (1 mL) a 80 °C durante 16 horas. Las
conversiones del alquino 55 y los rendimientos de la propiolamida 57 se han calculado por GC empleando el
n-hexadecano como patrén interno. Para cada tiempo se llevd a cabo una reaccidn por duplicado. Las barras

de error representan un 5% de incertidumbre. En verde se representan los rendimientos de la propiolamida

57 alcanzados en la reaccidn en la que no se retir6 el catalizador, mientras que en rojo se representan los

rendimientos de este producto alcanzados en la reaccién en la que se retird el catalizador al cabo de las 2.5

horas.
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5.5.1.6. Analisis de 'H-RMN en DMSO-ds a diferentes temperaturas

A

Me
108

7o A U

Ph

T.amb.  /\| Ju N/J/L_

Figura 5. 46. Espectros de 'H-RMN en DMSO-ds adquiridos a temperatura ambiente (T. amb.) y a 70 °C de la
propiolamida 108.
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Figura 5. 47. Espectros de *H-RMN en DMSO-ds adquiridos a temperatura ambiente (T. amb.) y a 70 °C de la
propiolamida 109.
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Figura 5. 48. Espectros de *H-RMN en DMSO-ds adquiridos a temperatura ambiente (T. amb.) ya 70 °C de la
propiolamida 110.
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5.5.2. Procedimientos experimentales

5.5.2.1. Procedimiento general para llevar a cabo la reaccion de aminocarbonilacion
oxidativa entre el fenilacetileno (55) y la N-metilanilina (56) en presencia de una
mezcla de CO/0: para la sintesis de N-metil-N,3-difenilpropiolamida (57).

En un vial de 8 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente
fenilacetileno 55 (14 pL, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 uL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300(D) (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg, 0.0062
mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol) como patrén interno y AcOEt (1
mL) como disolvente. Posteriormente, el vial de reaccidn se cerrd con un tapon septum
equipado con una aguja y se dispuso dentro de una plataforma de acero que
posteriormente se introdujo dentro de un autoclave de 300 mL de acero inoxidable de
marca PARR. Una vez cerrado, el autoclave se purgd una vez con 5 bar de Oz y luego se
presurizé con 5 bar de Oz y 15 bar de CO (la presidn final fue de 20 bar y la relacién
CO/0; fue de 3/1). A continuacidn, el autoclave se dispuso dentro de un bloque de
aluminio precalentado a 80 °C y se mantuvo a esta temperatura en agitacion magnética
durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, el autoclave se puso dentro de un bafio de
hielo y, una vez atemperado, se despresurizo cuidadosamente. Finalmente, la mezcla de
reaccion se diluyd con AcOEt, se centrifugd para eliminar el catalizador y el
sobrenadante se analizé mediante GC y GC-MS.

5.5.2.2. Procedimiento general para llevar a cabo los estudios cinéticos de la reaccion
de aminocarbonilacion oxidativa entre el fenilacetileno (55) y la N-metilanilina (56) en
presencia de una mezcla de CO/O..

En un vial de 8 mL equipado con un iman agitador se afiadieron secuencialmente
fenilacetileno 55 (14 L, 0.127 mmol), N-metilanilina 56 (21 uL, 0.19 mmol, 1.5 equiv.),
el correspondiente catalizador de Pd (45.1 mg, 0.0032 mmol, 2.5 mol%), TBAI (2.3 mg,
0.0062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (19.3 mg, 0.09 mmol) como patrén interno y
AcOEt (1 mL) como disolvente. Posteriormente, el vial de reaccion se cerré con un tapdn
septum equipado con una aguja y se dispuso dentro de una plataforma de acero que
posteriormente se introdujo dentro de un autoclave de 300 mL de acero inoxidable de
marca PARR. Una vez cerrado, el autoclave se purgd una vez con 5 bar de Oz y luego se
presurizé con 5 bar de Oz y 15 bar de CO (la presién final fue de 20 bar y la relacién
CO/02 fue de 3/1). A continuacion, el autoclave se dispuso dentro de un bloque de
aluminio precalentado a 80 °C y se mantuvo a esta temperatura en agitacion magnética
durante 15’, 30°, 1.5 h, 2.5 h, 4 h 0 16 h. Transcurrido el tiempo indicado, el autoclave
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se puso dentro de un bafo de hielo y, una vez atemperado, se despresurizo
cuidadosamente. Finalmente, la mezcla de reaccién se diluyé con AcOEt, se centrifugd
para eliminar el catalizador y el sobrenadante se analizd6 mediante GC y GC-MS. Para
cada uno de los tiempos de reaccidn, el experimento se llevd a cabo por duplicado.

5.5.2.3. Procedimiento para llevar a cabo la reutilizacion del sistema
[Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 en la reacciéon de aminocarbonilacién oxidativa entre el
fenilacetileno (55) y la N-metilanilina (56) en presencia de una mezcla de CO/02.

Los experimentos de reutilizacién del sistema [Pd(0.75%)/Mg3sAl-LDH]-300 en la reaccién
de aminocarbonilacidon oxidativa entre fenilacetileno (55) y la N-metilanilina (56) en
presencia de una mezcla de CO/O: se hicieron escalando el procedimiento general
descrito anteriormente. Para ello, en un vial de 30 mL equipado con un iman agitador se
afiadieron secuencialmente fenilacetileno 55 (140 pL, 1.27 mmol), N-metilanilina 56
(210 pL, 1.9 mmol, 1.5 equiv.), [Pd(0.75%)/MgsAl-LDH]-300 (451 mg, 0.032 mmol, 2.5
mol%), TBAI (23 mg, 0.062 mmol, 5 mol%), n-hexadecano (193 mg, 0.9 mmol) como
patrén interno y AcOEt (10 mL) como disolvente. Posteriormente, el vial de reaccion se
cerrd con un tapdn septum equipado con una aguja y se dispuso dentro de un autoclave
de 300 mL de acero inoxidable de marca PARR. Una vez cerrado, el autoclave se purgd
una vez con 5 bar de Oz y luego se presurizé con 5 bar de Oz2y 15 bar de CO (la presién
final fue de 20 bar y la relacion CO/02 fue de 3/1). A continuacién, el autoclave se
dispuso dentro de un bloque de aluminio precalentado a 80 °C y se mantuvo a esta
temperatura en agitaciéon magnética durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, el
autoclave se puso dentro de un bafio de hielo y, una vez atemperado, se despresurizo
cuidadosamente. A continuacion, el catalizador se separd del resto de la mezcla de
reaccion mediante centrifugacidon y se lavd secuencialmente con n-hexano, AcOEt y
acetona, se seco a 100 °C a vacio durante 2 horas y se pirolizd bajo flujo de N> (100
mL/min) a 300 °C durante 3 horas con una rampa de pirdlisis de 2 °C/min. Finalmente,
el material resultante se volvid a utilizar de nuevo en otro ciclo catalitico.
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5.5.3. Datos de caracterizacion de los productos aislados.

N-Metil-N,3-difenilpropiolamida (57).2°* Rendimiento aislado: 90%. GC-MS (m/z, M*
235), principales picos encontrados: 235 (41%), 206 (5%), 178 (6%), 129 (100%), 101
(7%), 75 (10%), 51 (6%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura).
1H RMN (400 MHz, CD3sCN) &: 7.50-7.39 (m, 6H), 7.31 (t, J = 7.6, 2H), 7.20-7.13 (m, 2H),
3.31 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.41, 144.36, 132.99, 131.23, 130.18,
129.67, 128.94, 128.50, 121.08, 90.54, 83.64, 36.52.

Me

N-Metil-N-fenil-3-(o-tolil)propiolamida (58).2°* Rendimiento aislado: 90%. GC-MS (m/z,
M* 249), principales picos encontrados: 248 (48%), 232 (16%), 220 (9%), 192 (2%), 143
(100%), 115 (61%), 89 (11%), 77 (12%), 64 (7%), 51 (5%), 38 (4%). (Los espectros de RMN
estdn en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.49-7.36 (m, 5H),
7.27 (t,J = 7.5, 1H), 7.22-7.14 (m, 2H), 7.11 (t, J = 7.5, 1H), 3.30 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). 3C
RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.54, 144.43, 142.23, 133.66, 131.21, 130.63, 130.38,
129.01, 128.66, 126.80, 120.93, 89.53, 87.46, 36.71, 20.25.

OMe

3-(2-Metoxfenil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (59)2°*. Rendimiento aislado: 90%. GC-
MS (m/z, M* 265), principales picos encontrados: 264 (14%), 248 (25%), 234 (62%), 207
(5%), 172 (27%), 159 (100%), 147 (53%), 131 (61%), 115 (75%), 107 (21%), 92 (25%), 77
(82%), 64 (9%), 51 (13%), 39 (6%). (Los espectros de RMN estdn en concordancia con la
literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.49-7.39 (m, 5H), 7.39-7.33 (m, 1H), 7.00 (dd,
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J=75,1.5, 1H), 6.92 (d, J = 8.5, 1H), 6.84 (t, J = 7.5, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.30 (s, 3H). 1°C
RMN (100 MHz, CDsCN) &: 161.93, 154.59, 144.31, 134.90, 132.99, 130.13, 128.75,
128.45, 121.40, 112.19, 110.02, 87.87, 87.47, 56.35, 36.57.

CF;

N-metil-N-fenil-3-(2-(trifluorometil)fenil)propiolamida (60). Rendimiento aislado: 91%.
GC-MS (m/z, M* 303), principales picos encontrados: 303 (48%), 274 (5%), 246 (13%),
197 (100%), 169 (30%), 143 (2%), 104 (4%), 77 (11%), 51 (4%). *H RMN (400 MHz, CD3CN)
8:7.67 (dd, J=5.5, 3.6, 1H), 7.54 (dd, J = 5.5, 3.6, 1H), 7.49-7.41 (m, 4H), 7.41-7.33 (m,
2H), 7.30 (dd, J = 5.5, 3.6, 1H), 3.31 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.83, 143.89,
135.76, 133.22, 131.89 (q, J2cr = 31.2), 131.67, 131.28, 130.31, 129.05, 128.40, 127.14
(q, Scr = 5.0), 124.22 (q, Jocr = 272.7), 88.23, 86.01, 36.78. 1°F RMN (377 MHz, CD3CN)
6:-62.60 (s, CF3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para C17H13NOFs: 304.0949] encontrado
m/z 304.0945.

NO,

N-Metil-3-(2-nitrofenil)-N-fenilpropiolamida (61).Rendimiento aislado: 88%. GC-MS
(m/z, M* 279), principales picos encontrados: 279 (3%), 263 (100%), 235 (64%), 220
(22%), 207 (25%), 179 (14%), 165 (9%), 153 (6%), 146 (25%), 132 (30%), 128 (22%), 119
(18%), 102 (40%), 90 (58%), 77 (95%), 63 (22%), 51 (32%), 39 (20%). 'H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6: 8.06-7.99 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, 2H), 7.47-7.41 (m, 4H), 7.41-7.37 (m, 1H),
7.31-7.26 (m, 1H), 3.32 (s, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.78, 150.45, 143.82,
136.02, 134.49, 131.90, 130.28, 129.06, 128.41, 125.83, 116.32, 89.52, 85.59, 36.70.
HRMS (ESI+) [M+H"; calculado para CisH13N203: 281.0926] encontrado m/z 281.0931.
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0

N,Ph
=
Me

Cl

3-(3-Clorofenil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (62).%> Rendimiento aislado: 76%. GC-MS
(m/z, M* 269), principales picos encontrados: 271 (13%), 269 (39%), 242 (2%), 240 (5%),
214 (3%), 212 (8%), 165 (33%), 163 (100%), 154 (1%), 152 (4%), 137 (1%), 135 (3%), 128
(3%), 99 (13%), 77 (12%), 51 (5%), 39 (3%). (Los espectros de RMN estan en concordancia
con la literatura). *H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 7.52-7.46 (m, 2H), 7.46-7.41 (m, 3H),
7.40-7.38 (m, 1H), 7.29 (t,J= 7.9, 1H), 7.16 (t, /= 1.6, 1H), 7.08 (dt, J = 7.6, 1.1, 1H), 3.31
(s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 154.05, 144.19, 134.91, 132.47, 131.44, 131.33,
131.32, 130.23, 129.04, 128.50, 122.96, 88.76, 84.42, 36.56.

0

N,Ph
=
Me

Me

N-Metil-N-fenil-3-(p-tolil)propiolamida (63).2°* Rendimiento aislado: 84%. GC-MS (m/z,
M* 249), principales picos encontrados: 249 (40%), 220 (3%), 192 (4%), 143 (100%), 132
(3%), 115 (7%), 91 (7%), 77 (8%), 64 (4%), 51 (3%). (Los espectros de RMN estan en
concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &§: 7.51-7.39 (m, 5H), 7.12 (d,
J=8.0,2H), 7.04 (d, J = 8.0, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.30 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &:
154.54, 144.42, 142.01, 132.97, 130.35, 130.15, 128.87, 128.49, 90.97, 83.27, 36.49,
21.59.

MeO

3-(4-Metoxifenil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (64).2°* Rendimiento aislado: 82%. GC-
MS (m/z, M* 265), principales picos encontrados: 265 (30%), 159 (100%), 144 (9%), 116
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(8%), 105 (2%), 92 (6%), 77 (7%), 64 (2%), 51 (2%). (Los espectros de RMN estan en
concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.51-7.45 (m, 2H), 7.44-
7.38 (m, 3H), 7.08 (d, J = 8.8, 2H), 6.83 (d, J = 8.7, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (s, 3H). 3C RMN
(100 MHz, CD3CN) 6: 162.21, 154.69, 144.52, 134.86, 130.13, 128.82, 128.52, 115.33,
112.78,91.20, 82.94, 56.17, 36.44.

o}

N,Ph
=
Me

MezN

3-(4-(Dimetilamino)fenil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (65). Rendimiento aislado: 85%.
GC-MS (m/z, M* 278), principales picos encontrados: 278 (25%), 172 (100%), 144 (24%),
128 (%), 102 (2%), 77 (5%), 51 (2%). *H RMN (400 MHz, CD3sCN) &: 7.51-7.35 (m, 5H), 6.95
(d,J=8.4,2H), 6.57 (d, J = 8.4, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.92 (s, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN)
6:155.12,152.51, 144.74, 134.50, 130.04, 128.62, 128.52, 112.54, 106.43, 93.46, 82.88,
40.20, 36.34. HRMS (ESI+) [M+H?*; calculado para CisH1sN20: 279.1497] encontrado m/z
279.1490.

Cl

3-(4-Clorofenil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (66).2°> Rendimiento aislado: 79%. GC-MS
(m/z, M* 269), principales picos encontrados: 271 (10%), 269 (31%), 242 (1%), 240 (4%),
214 (2%), 212 (7%), 165 (33%), 163 (100%), 137 (2%), 135 (5%), 99 (12%), 77 (11%), 51
(4%), 39 (2%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN
(400 MHz, CD3CN) &: 7.51-7.46 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 3H), 7.32 (d, J = 8.5, 2H), 7.13 (d, J
= 8.5, 2H), 3.31 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.14, 144.20, 136.81, 134.47,
130.16, 129.90, 128.97, 128.44, 89.21, 84.39, 36.51.
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0

N,Ph
=z !
Me

FsC

N-Metil-N-fenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)propiolamida (67). Rendimiento aislado:
70%. GC-MS (m/z, M* 303), principales picos encontrados: 303 (43%), 274 (8%), 246
(11%), 197 (100%), 169 (5%), 147 (6%), 104 (4%), 77 (10%), 51 (4%). *H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6: 7.61 (d, J = 8.2, 2H), 7.52-7.45 (m, 3H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.33 (d, /= 8.2, 2H),
3.32 (s, 3H). 3*CRMN (100 MHz, CD3sCN) 6:153.95, 144.12, 133.55, 131.86 (q, J%c-¢= 32.1),
130.25, 129.47, 129.11, 128.49, 126.74 (q, J'cr = 267.0), 126.54 (q, J/*c+ = 3.8), 88.60,
85.33, 36.60. °F RMN (377 MHz, CDsCN) &: -63.68 (s, CF3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado
para C17H13NOF3: 304.0949] encontrado m/z 304.0943.

0
N,Ph

=z

Me

MeO

0]

Metil 4-(3-(metil(fenil)amino)-3-oxoprop-1-in-1-il)benzoato (68). Rendimiento aislado:
73%. GC-MS (m/z, M* 293), principales picos encontrados: 293 (46%), 262 (4%), 236
(5%), 208 (2%), 187 (100%), 159 (6%), 128 (22%), 100 (6%), 77 (9%), 51 (3%). *H RMN
(400 MHz, CDsCN) 6:7.89 (d, J = 8.4, 2H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 3H), 7.25 (d, J
=8.4,2H),3.85 (s, 3H), 3.32 (s, 3H). 3CRMN (100 MHz, CDsCN) &: 166.79, 154.03, 144.15,
133.08, 132.37, 130.35, 130.24, 129.08, 128.47, 125.55, 89.22, 85.66, 52.99, 36.59.
HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CigH16NOs: 294.1130] encontrado m/z 294.1134.

0

N,Ph
=z
Me

O,N

N-Metil-3-(4-nitrofenil)-N-fenilpropiolamida (69).°® Rendimiento aislado: 58%. GC-MS
(m/z, M* 280), principales picos encontrados: 280 (100%), 251 (8%), 223 (16%), 205
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(14%), 174 (88%), 144 (22%), 128 (79%), 100 (29%), 77 (33%), 51 (8%), 39 (3%), 28 (3%).
(Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6: 8.14-8.10 (m, 2H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.47-7.41 (m, 3H), 7.38-7.34 (m, 2H),
3.32 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &6: 153.74, 149.32, 144.00, 133.99, 130.28,
129.20, 128.48, 127.66, 124.72, 87.95, 87.04, 36.63.

N,Ph
=
Me

N-Metil-3-(naftalen-1-il)-N-fenilpropiolamida (70).”* Rendimiento aislado: 69%. GC-MS
(m/z, M* 285), principales picos encontrados: 285 (30%), 268 (3%), 256 (2%), 228 (3%),
179 (100%), 150 (25%), 125 (3%), 99 (2%), 77 (5%), 51 (2%). (Los espectros de RMN estdn
en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 7.93 (d, J = 8.3, 1H),
7.86 (d,J=8.2,1H),7.60(dd, J=7.2,1.0, 1H), 7.57-7.48 (m, 6H), 7.45-7.36 (m, 2H), 7.15
(d, J = 8.3, 1H), 3.35 (s, 3H). 23C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.53, 144.49, 134.00,
133.91, 133.34, 131.77, 130.64, 129.40, 129.23, 128.92, 128.36, 127.81, 126.31, 126.17,
88.74, 88.45, 36.79.

N-metil-N-fenil-3-(piridin-3-il)propiolamida (71). Rendimiento aislado: 80%. GC-MS
(m/z, M* 236), principales picos encontrados: 236 (54%), 207 (13%), 179 (11%), 130
(100%), 102 (15%), 77 (21%), 51 (9%), 39 (3%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 8.53 (dd, J
=4.6, 1.1, 1H), 8.29 (d, J = 1.0, 1H), 7.55-7.48 (m, 2H), 7.48-7.40 (m, 4H), 7.28 (dd, J =
7.8, 5.0, 1H), 3.32 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 154.04, 153.35, 151.35, 144.22,
140.03,130.29, 129.14, 128.55, 126.85, 124.39, 87.41, 86.28, 36.59. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para CisH13N20: 237.1028] encontrado m/z 237.1014.
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_ N,Ph
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| A Me

N~

N-metil-N-fenil-3-(piridin-4-il)propiolamida (72). Rendimiento aislado: 75%. GC-MS
(m/z, M* 236), principales picos encontrados: 236 (72%), 207 (21%), 179 (9%), 143 (6%),
130 (100%), 119 (6%), 104 (8%), 77 (19%), 51 (12%), 28 (3%). *H RMN (400 MHz, CD3sCN)
5:8.52 (dd, J = 4.5, 1.6, 2H), 7.51-7.40 (m, 5H), 7.07 (dd, J = 4.5, 1.6, 2H), 3.32 (s, 1H). 13C
RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.68, 151.03, 143.95, 130.29, 129.20, 129.08, 128.45,
126.40, 87.23, 86.63, 36.64. HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH13N20: 237.1028]
encontrado m/z 237.1024.

O

_ N,Ph

/ / = I\I/Ie

S
N-Metil-N-fenil-3-(tiofen-3-il)propiolamida (73). Rendimiento aislado: 74%. GC-MS
(m/z, M* 241), principales picos encontrados: 241 (39%), 212 (4%), 184 (6%), 135
(100%), 107 (4%), 77 (12%), 63 (14%), 51(4%), 39 (2%). *H RMN (300 MHz, CDsCN) &:
7.51-7.40 (m, 6H), 7.36 (dd, J = 5.0, 3.0, 1H), 6.83 (d, J = 4.4, 1H), 3.30 (s, 3H). 13C RMN
(75 MHz, CDsCN) 6: 154.52, 144.37, 133.51, 130.46, 130.17, 128.92, 128.49, 127.84,
120.17, 86.19, 83.50, 36.51. HRMS (ESI+) [M+H"; calculado para C1aH12NOS: 242.0640]
encontrado m/z 242.0631.

N,Ph
Me 4 I
Me

N-metil-N-fenilundec-2-inamida (74). Rendimiento aislado: 79%. GC-MS (m/z, M* 271),
principales picos encontrados: 270 (4%), 242 (2%), 214 (2%), 200 (4%), 186 (26%), 172
(12%), 160 (31%), 147 (100%), 107 (28%), 77 (20%), 65 (11%), 55 (17%), 42 (12%), 29
(6%). *H RMN (400 MHz, CD3CN) 6: 7.46-7.38 (m, 2H), 7.39-7.29 (m, 3H), 3.22 (s, 3H),
2.08 (t, /= 6.8, 2H), 1.34-1.18 (m, 8H), 1.16-1.10 (m, 2H), 1.09-1.01 (m, 2H), 0.90 (t, J =
7.1, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.58, 144.56, 130.07, 128.62, 128.35, 94.16,
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76.01, 36.49, 32.58, 29.82, 29.70, 29.16, 28.25, 23.37, 18.98, 14.40. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para CisH26NO: 272.2014] encontrado m/z 272.2026.

3-Ciclohexil-N-metil-N-fenilpropiolamida (75). Rendimiento aislado: 84%. GC-MS (m/z,
M* 241), principales picos encontrados: 240 (41%), 226 (5%), 212 (19%), 198 (10%), 186
(28%), 173 (18%), 160 (90%), 147 (86%), 135 (56%), 107 (40%), 91 (44%), 79 (100%), 67
(22%), 55 (32%), 41 (23%), 29 (7%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.45-7.39 (m, 2H), 7.38-
7.30 (m, 3H), 3.23 (s, 3H), 1.53-1.31 (m, 5H), 1.28-1.12 (m, 6H). 3C RMN (100 MHz,
CDsCN) &: 154.72, 144.66, 130.08, 128.60, 128.44, 97.38, 76.17, 36.47, 31.98, 29.23,
26.29, 24.78. HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisH20NO: 242.1545] encontrado m/z
242.1552.

3-(Ciclohex-1-en-1-il)-N-metil-N-fenilpropiolamida (76).%8 Rendimiento aislado: 88%.
GC-MS (m/z, M* 239), principales picos encontrados: 239 (65%), 224 (10%), 210 (15%),
196 (4%), 182 (9%), 159 (5%), 147 (11%), 133 (100%), 105 (21%), 79 (30%), 77 (52%), 65
(5%), 51 (19%), 39 (6%), 27 (3%). (Los espectros de RMN estdn en concordancia con la
literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.46-7.40 (m, 2H), 7.38-7.31 (m, 3H), 6.02-5.92
(m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.03-1.99 (m, 2H), 1.83-1.77 (m, 2H), 1.55-1.44 (m, 4H). 13C RMN
(100 MHz, CDs3CN) &: 154.76, 144.48, 141.08, 130.05, 128.69, 128.38, 119.75, 92.84,
81.63, 36.43, 28.65, 26.40, 22.56, 21.77.
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(e
N,Ph
Me é I
Me

OH

4-Hidroxi-N-metil-N-fenilnon-2-inamida (77). Rendimiento aislado: 58%. GC-MS (m/z,
M* 259), principales picos encontrados: 258 (2%), 240 (3%), 226 (6%), 212 (15%), 199
(5%), 184 (17%), 172 (10%), 160 (100%), 147 (54%), 132 (8%), 106 (21%), 77 (28%), 53
(20%), 41 (11%), 29 (5%). 'H RMN (400 MHz, CD3sCN) &: 7.45-7.40 (m, 2H), 7.38-7.32 (m,
3H), 4.14 (g, =6.2, 1H), 3.24 (s, 3H), 1.39-1.30 (m, 2H), 1.27-1.20 (m, 2H), 1.17-1.09 (m,
2H), 1.08-1.00 (m, 2H), 0.86 (t, /= 7.2, 3H). 13*C RMN (100 MHz, CD3sCN) 8: 154.20, 144.22,
130.17,128.82, 128.34,93.79,78.41, 62.11, 37.72,36.57,32.12, 25.15, 23.19, 14. HRMS
(ESI+) [M+H*; calculado para CisH22NO2: 260.1651] encontrado m/z 260.1655.

3-(1-Hidroxiciclopentil)-N-metil-N-fenilpropiolamida (78). Rendimiento aislado: 60%.
GC-MS (m/z, M* 243), principales picos encontrados: 242 (6%), 224 (9%), 214 (18%), 197
(14%), 186 (100%), 172 (21%), 160 (35%), 147 (29%), 130 (12%), 107 (41%), 77 (45%), 65
(14%), 53 (40%), 39 (13%), 27 (5%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 7.46-7.40 (m, 2H), 7.39-
7.31 (m, 3H), 3.24 (s, 3H), 1.68-1.57 (m, 4H), 1.56-1.50 (m, 2H), 1.49-1.38 (m, 2H). 13C
RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.41, 144.37, 130.11, 128.72, 128.33, 96.32, 77.18, 74.23,
42.35, 36.46, 23.89. HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CisHi1eNO2: 244.1338]
encontrado m/z 244.1326.

6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-il)-N-metil-N-fenilhex-2-inamida (79). Rendimiento aislado:
81%. GC-MS (m/z, M* 346), principales picos encontrados: 346 (3%), 327 (7%), 318 (3%),
300 (5%), 289 (4%), 273 (2%), 240 (4%), 212 (6%), 199 (6%), 186 (100%), 173 (79%), 160
(82%), 147 (10%), 130 (17%), 107 (24%), 77 (34%), 65 (24%), 51 (9%), 39 (6%), 28 (2%).
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'H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 7.82-7.79 (m, 2H), 7.79-7.74 (m, 3H), 7.44-7.36 (m, 2H),
7.35-7.29 (m, 2H), 3.43 (t, J = 6.9, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.14 (t, J = 6.9, 2H), 1.59 (p, J = 6.9,
2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 169.24, 154.31, 144.41, 135.09, 133.23, 130.10,
128.59, 128.28, 123.82, 92.91, 76.25, 37.58, 36.45, 27.23, 16.93. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para C21H19N203: 347.1396] encontrado m/z 347.1389.

O

/N

I
Ph Me Me

N-Metil-3-fenil-N-(o-tolil)propiolamida (80).%° Rendimiento aislado: 76%. GC-MS (m/z,
M* 249), principales picos encontrados: 249 (38%), 234 (8%), 220 (2%), 192 (5%), 142
(7%), 129 (100%), 120 (7%), 101 (5%), 91 (6%), 75 (9%), 65 (4%), 51 (5%). (Los espectros
de RMN estdn en concordancia con la literatura). *H RMN (300 MHz, CDsCN) §: 7.40-7.34
(m, 3H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.10-7.05 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.29 (s,
3H). 3C RMN (75 MHz, CDsCN) &: 154.80, 143.12, 137.55, 133.43, 133.09, 132.02,
131.23,129.76, 129.69, 129.66, 128.09, 89.72, 83.42, 35.58, 17.61.

Me Ph

N-([1,1'-Bifenil]-2-il)-N-metil-3-fenilpropiolamida (81).”* Rendimiento aislado: 70%. GC-
MS (m/z, M* 311), principales picos encontrados: 311 (33%), 282 (6%), 254 (5%), 234
(19%), 180 (14%), 167 (12%), 152 (8%), 142 (7%), 129 (100%), 118 (4%), 101 (6%), 75
(9%), 51 (4%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN
(400 MHz, CDsCN) 8: 7.54-7.45 (m, 3H), 7.49-7.41 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 4H), 7.39-7.34
(m, 1H), 7.32 (td, J = 7.0, 1.6, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H), 3.03 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz,
CDsCN) &: 154.89, 141.75, 141.69, 139.97, 133.08, 131.95, 131.29, 130.34, 129.89,
129.72,129.70, 129.68, 129.47, 128.67, 121.01, 90.52, 83.90, 36.52.

N-Metil-3-fenil-N-(m-tolil)propiolamida (82).5° Rendimiento aislado: 95%. GC-MS (m/z,
M* 249), principales picos encontrados: 248 (55%), 234 (10%), 232 (8%), 220 (12%), 129
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(100%), 101 (8%), 91 (10%), 75 (12%), 65 (5%), 51 (7%). (Los espectros de RMN estan en
concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.42-7.37 (m, 1H), 7.36-
7.28 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.22 (d, J = 7.7, 2H), 7.17 (d, J = 7.4, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.37 (s,
3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &6: 154.32, 144.19, 140.21, 132.93, 131.17, 129.89,
129.64, 129.48, 128.88, 125.30, 121.08, 90.41, 83.67, 36.46, 21.25.

p¥et

Ph Me

N-(3-Fluorofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (83). Rendimiento aislado: 85%. GC-MS
(m/z, M* 253), principales picos encontrados: 253 (33%), 129 (100%), 101 (5%), 75
(12%), 51 (4%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.53-7.39 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 3H), 7.25-
7.15 (m, 4H), 3.31 (s, 3H). *3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 163.53 (d, J'c.r = 245.1), 154.16,
145.79 (d, Scr = 9.7), 133.37, 132.97, 131.52 (d, Scr = 9.1), 131.45 (d, Scr = 22.8),
129.70, 124.60 (d, J*%cr = 1.8), 120.86, 115.68 (d, J%c.r = 22.0), 90.77, 83.25, 36.39. °F
RMN (377 MHz, CD3CN) 6:-113.62-(-113.72) (m, 1F). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para
C16H13NOF: 254.0981] encontrado m/z 254.0981.

N-(3-Clorofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (84).5° Rendimiento aislado: 78%. GC-MS
(m/z, M* 269), principales picos encontrados: 271 (4%), 269 (12%), 234 (26%), 129
(100%), 101 (6%), 75 (12%), 51 (4%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con
la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.53 (s, 1H), 7.47-7.38 (m, 4H), 7.33 (t, J =
7.5,2H),7.22 (d, J= 7.4, 2H), 3.30 (s, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.18, 145.57,
134.77, 133.05, 131.49, 131.42, 129.75, 128.89, 128.71, 127.04, 120.86, 90.97, 83.31,
36.39.

N-(4-Metoxifenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (85).2° Rendimiento aislado: 93%. GC-
MS (m/z, M* 265), principales picos encontrados: 265 (50%), 236 (3%), 208 (11%), 142
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(11%), 136 (14%), 129 (100%), 118 (18%), 101 (6%), 90 (5%), 75 (9%), 65 (3%), 51 (5%).
(Los espectros de RMN estdn en concordancia con la literatura). *H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6: 7.40 (tt, J = 7.6, 1.6, 1H), 7.39-7.27 (m, 4H), 7.23-7.15 (m, 2H), 7.00 (dd, J =
8.9, 2.1, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.27 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 160.22, 154.69,
137.13, 133.03, 131.18, 129.75, 129.69, 121.19, 115.24, 90.60, 83.76, 56.26, 36.68.

/LN

Ph I\I/Ie

N-Metil-3-fenil-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)propiolamida (86). Rendimiento aislado:
85%. GC-MS (m/z, M* 319), principales picos encontrados: 319 (25%), 262 (3%), 234
(8%), 190 (2%), 129 (100%), 101 (6%), 75 (9%), 51 (3%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &:
7.54 (d, J = 8.8, 2H), 7.45-7.38 (m, 3H), 7.31 (t, /= 7.6, 2H), 7.16 (d, J = 7.3, 2H), 3.31 (s,
3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &6: 154.32, 149.14, 143.36, 133.05, 131.43, 130.51,
129.71,122.87,121.52 (q, J*c-r = 255.8), 120.87, 90.99, 83.38, 36.45. °F RMN (377 MHz,
CDsCN) &: -58.76 (s, OCF3). HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para Ci7H13NO2F3: 320.0898]
encontrado m/z 320.0894.

/LN

N-(4-Cianofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (87). Rendimiento aislado: 69%. GC-MS
(m/z, M* 260), principales picos encontrados: 260 (13%), 129 (100%), 101 (5%), 75
(10%), 51 (4%). 'H RMN (400 MHz, CD3sCN) 6: 7.81 (d, J = 7.6, 2H), 7.62 (d, J = 8.4, 2H),
7.51-7.15 (m, 5H), 3.34 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 153.93, 148.09, 134.10,
133.20, 131.59, 129.80, 128.99, 120.71, 119.30, 111.90, 91.16, 83.04, 36.32. HRMS
(ESI+) [M+H"; calculado para C17H13N20: 261.1028] encontrado m/z 261.1033.

A

N-(4-Clorofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (88) .°® Rendimiento aislado: 85%. GC-MS
(m/z, M* 269), principales picos encontrados: 271 (2%), 269 (6%), 234 (38%), 129
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(100%), 101 (6%), 75 (11%), 51 (4%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con
la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.52-7.37 (m, 5H), 7.33 (t, J = 7.6, 2H), 7.21
(d, J = 7.3, 2H), 3.29 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 154.23, 143.12, 134.02,
133.00, 131.36, 130.17, 129.73, 122.31, 120.93, 90.87, 83.39, 36.48.

Br
8 Y
/N

Ph Me

N-(4-Bromofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (89).”* Rendimiento aislado: 86%. GC-
MS (m/z, M* 313), principales picos encontrados: 315 (3%), 313 (3%), 234 (51%), 129
(100%), 101 (5%), 75 (11%), 51 (4%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con
la literatura). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.63 (d, J = 8.6, 2H), 7.43-7.30 (m, 5H), 7.21
(d, J = 7.3, 2H), 3.29 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.11, 143.53, 133.14,
132.96,131.32,130.43,129.69, 121.92, 120.86, 90.84, 83.34, 36.39. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para CigHi13NOBr (7°Br): 314.0181] encontrado m/z 314.0180, [M+H%;
calculado para Ci6H13NOBr (81Br): 316.0160] encontrado m/z 316.0195.

/N

Me F

F

N-(2,4-Difluorofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (90).>® Rendimiento aislado: 68%.
GC-MS (m/z, M* 271), principales picos encontrados: 271 (20%), 252 (3%), 129 (100%),
118 (6%), 101 (7%), 75 (12%), 51 (4%). Los espectros de RMN de 'H, 3C y °F RMN
muestran la existencia de topoisémeros (rotdmeros del enlace amida). 'H RMN (300
MHz, CD3CN) 68: 7.70-7.64 (m, 0.44H), 7.61-7.47 (m, 2H), 7.46-7.44 (m, 0.26H), 7.44-7.39
(m, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 2.23H), 7.15 (dd, J = 2.8, 1.4, 0.46H), 7.13-7.08
(m, 1H), 7.08-7.05 (m, 0.42H), 3.56 (s, 0.62H), 3.25 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN)
&8: (topoisémero mayoritario) 163.37 (dd, Jicr = 248.7, Scr = 11.6), 159.83 (dd, Jicr =
250.5, Scr = 12.9), 154.87, 133.18, 132.64 (dd, SPcr = 10.2, SPcr = 2.1), 131.51, 129.76,
128.29 (dd, J%c.¢ = 13.0, J*cr = 4.2), 120.63, 112.97 (dd, J2cr = 22.6, J*cr = 4.1), 105.77 (dd,
Jce=27.1, Scr = 24.3), 90.37, 82.58, 35.92; (topoisémero minoritario) 162.80 (dd, J*c
=247.2, Pcr=11.7),158.79 (dd, J*cr = 251.4, Pcr=13.1), 154.91, 133.50, 131.70, 130.98
(dd, Ser = 10.3, Ber = 2.4), 129.88, 127.39 (dd, J2cr = 9.2, J*cr = 2.4), 120.89, 112.87 (dd,
Jer=22.5, J*cr =3.9), 105.69 (dd, J2c.r = 26.8, JScr = 24.3), 91.66, 82.14, 39.75. °F RMN
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(282 MHz, CD3CN) 6: (topoisdmero mayoritario) -109.99-(-110.12) (m, 1F), -118.47-(-
118.65) (m, 1F); (topoisdmero minoritario) -111.61-(-111.74) (m, 1F), -116.99-(-117.14)
(m, 1F). *F {1H} RMN (282 MHz, CDsCN) &: (topoisémero mayoritario) -110.06 (d, J*.F =
7.5, 1F), -118.55 (d, J%-¢ = 7.5, 1F); (topoisdmero minoritario) -111.68 (d, J*~r = 7.5, 1F),
-117.06 (d, J%¢ = 7.5, 1F).

Cl
8 X
N I
/ | .
Ph Me

N-(3,4-Diclorofenil)-N-metil-3-fenilpropiolamida (91).°2 Rendimiento aislado: 83%. GC-
MS (m/z, M* 303), principales picos encontrados: 303 (5%), 268 (11%), 129 (100%), 101
(5%), 75 (10%), 51 (3%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura).
H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.68 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.5, 1H), 7.48-7.32 (m, 4H), 7.25
(d, J = 7.4, 2H), 3.29 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.05, 143.99, 133.06,
132.93,132.14, 131.82, 131.50, 130.58, 129.78, 128.45, 120.75, 91.23, 83.13, 36.37.

2, C
A0
Ph Me

N-Metil-N-(naftalen-2-il)-3-fenilpropiolamida (92).5° Rendimiento aislado: 72%. GC-MS
(m/z, M* 285), principales picos encontrados: 284 (60%), 270 (6%), 256 (3%), 228 (15%),
154 (7%), 142 (15%), 129 (100%), 118 (6%), 101 (7%), 75 (8%), 51 (3%). (Los espectros
de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN (300 MHz, CDsCN) &: 8.04-7.96
(m, 2H), 7.92-7.87 (m, 1H), 7.66-7.54 (m, 4H), 7.35-7.23 (m, 1H), 7.16 (tt, J = 6.7, 1.3, 2H),
6.75 (dt, J = 8.5, 1.5, 2H), 3.42 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDsCN) &: 155.32, 140.68,
135.59, 133.50, 132.83, 131.75, 131.16, 129.94, 129.53, 128.36, 127.69, 127.52, 126.88,
123.50, 120.74,90.17, 83.72, 36.71.

N-Metil-3-fenil-N-(piridin-3-il)propiolamida (93). Rendimiento aislado: 60%. GC-MS
(m/z, M* 236), principales picos encontrados: 236 (18%), 207 (4%), 129 (100%), 105
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(5%), 101 (4%), 75 (11%), 51 (5%), 39 (4%). 'H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 8.68 (d, J = 1.4,
1H), 8.59(d,/=4.2,1H),7.83(d, J=7.9, 1H), 7.49-7.39 (m, 2H), 7.33 (t, /= 7.6, 2H), 7.19
(d, J = 7.4, 2H), 3.33 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) 6: 154.31, 149.77, 140.78,
135.73, 133.42, 132.99, 131.41, 129.69, 124.78, 120.65, 91.12, 83.13, 36.39. HRMS
(ESI+) [M+H?*; calculado para CisH13N20: 237.1028] encontrado m/z 237.1030.

N,Ph
= !

Ph Et

N-Etil-N,3-difenilpropiolamida (94).%°> Rendimiento aislado: 78%. GC-MS (m/z, M* 249),
principales picos encontrados: 249 (34%), 220 (5%), 178 (10%), 129 (100%), 101 (7%), 77
(11%), 51 (7%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura). *H RMN
(400 MHz, CD3CN) &: 7.50-7.36 (m, 6H), 7.33-7.26 (m, 2H), 7.17-7.07 (m, 2H), 3.81 (q, J =
7.2, 2H), 1.12 (t, J = 7.2, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.11, 142.78, 133.01,
131.20, 130.21, 129.74, 129.67, 129.19, 90.52, 83.88, 44.09, 13.24.

N,Ph
=

Ph Bu

N-Butil-N,3-difenilpropiolamida (95). Rendimiento aislado: 74%. GC-MS (m/z, M* 277),
principales picos encontrados: 277 (25%), 248 (2%), 220 (10%), 178 (7%), 129 (100%),
101 (5%), 77 (8%), 51 (4%). 'H RMN (300 MHz, CD3CN) &: 7.52-7.44 (m, 3H), 7.43-7.36
(m, 3H), 7.33-7.26 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 3.79 (t, J = 7.3, 2H), 1.56-1.44 (m, 2H),
1.39-1.26 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.3, 3H). 3C RMN (75 MHz, CD3CN) 6: 154.39, 142.99,
132.99, 131.18, 130.16, 129.64, 129.63, 129.11, 121.14, 90.64, 83.84, 48.73, 30.49,
20.68, 14.03. HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para Ci9H20NO: 278.1545] encontrado m/z
278.1551.

0
/N,Ph
Z4
A

Me Me

Ph
N-Isopropil-N,3-difenilpropiolamida (96). Rendimiento aislado: 72%. GC-MS (m/z, M*
263), principales picos encontrados: 263 (23%), 248 (5%), 234 (7%), 220 (10%), 178 (6%),
129 (100%), 101 (6%), 77 (9%), 51 (7%), 28 (3%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 7.52-7.46
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(m, 3H), 7.40-7.32 (m, 3H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.06-7.01 (m, 2H), 4.87 (hept, J = 6.8, 1H),
1.12 (d, J = 6.8, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.30, 139.49, 132.98, 131.89,
131.07, 129.84, 129.58, 129.56, 121.07, 90.70, 84.06, 47.40, 21.05. HRMS (ESI+) [M+H*;
calculado para CisH1sNO: 264.1388] encontrado m/z 264.1400.

NP
=

N-Ciclohexil-N,3-difenilpropiolamida (97). Rendimiento aislado: 69%. GC-MS (m/z, M*
303), principales picos encontrados: 303 (19%), 274 (4%), 247 (3%), 221 (27%), 193 (8%),
165 (3%), 129 (100%), 104 (5%), 101 (4%), 77 (14%), 51 (7%). *H RMN (300 MHz, CD3sCN)
6: 7.50-7.45 (m, 3H), 7.40-7.23 (m, 5H), 7.05-7.00 (m, 2H), 4.47 (tt, J = 12.0, 3.7, 1H),
1.89-1.53 (m, 4H), 1.37 (tt, J = 13.1, 3.2, 2H), 1.17 (td, J = 12.4, 3.7, 2H), 1.10-0.84 (m,
2H). 3C RMN (75 MHz, CDsCN) &: 154.38, 140.07, 133.06, 131.96, 131.13, 129.87,
129.64, 129.62, 121.18, 90.98, 84.15, 55.54, 32.23, 26.54, 26.12. HRMS (ESI+) [M+H";
calculado para C21H22NO: 304.1701] encontrado m/z 304.1683.

Ph

N-Bencil-N,3-difenilpropiolamida (98).2°* Rendimiento aislado: 80%. GC-MS (m/z, M*
311), principales picos encontrados: 311 (39%), 282 (11%), 234 (5%), 219 (10%), 206
(17%), 191 (15%), 180 (10%), 152 (2%), 129 (100%), 101 (7%), 91 (37%), 77 (23%), 65
(11%), 51 (9%), 39 (3%). Los espectros de RMN de 'H y 13C muestran la existencia de
topoisémeros (rotdmeros del enlace amida). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6: 7.41-7.23 (m,
20H), 7.16-7.12 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.94 (s, 0.83H). 3C RMN (100 MHz, CD3CN) &:
155.70, 154.80, 142.67, 142.60, 140.66, 139.83, 138.08, 133.41, 133.06, 131.34, 130.88,
130.04, 129.69, 129.59, 129.50, 129.32, 129.29, 129.25, 129.15, 128.93, 128.46, 128.12,
128.05, 123.63, 120.96, 120.93, 91.34, 91.17, 83.50, 83.13, 53.73, 52.57.
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P
Z

Ph Ph

N,N,3-Trifenilpropiolamida (99).2°° Rendimiento aislado: 47%. GC-MS (m/z, M* 297),
principales picos encontrados: 297 (30%), 268 (6%), 180 (11%), 167 (10%), 129 (100%),
101 (5%), 75 (6%), 51 (7%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la
literatura). Los espectros de RMN de *H y 3C muestran la existencia de topoisémeros
(rotdmeros del enlace amida). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 7.60-7.46 (m, 5H), 7.46-7.37
(m, 5H), 7.36-7.30 (m, 3H), 7.21-7.16 (m, 2H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 154.15,
133.15,131.47,130.34, 130.06, 129.98, 129.91, 129.69, 129.29, 127.70, 127.33, 120.76,
92.06, 83.91.

OMe

N,N-Bis(4-Metoxifenil)-3-fenilpropiolamida (100).2° Rendimiento aislado: 87%. GC-MS
(m/z, M* 357), principales picos encontrados: 357 (96%), 328 (5%), 234 (19%), 228
(100%), 216 (49%), 198 (52%), 182 (14%), 170 (12%), 154 (5%), 129 (88%), 101 (7%), 75
(14%), 65 (5%), 51 (7%). (Los espectros de RMN estan en concordancia con la literatura).
Los espectros de RMN de H y 3C muestran la existencia de topoisémeros (rotdmeros
del enlace amida). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) &: 7.45-7.39 (m, 3H), 7.37-7.31 (m, 2H),
7.29-7.24 (m, 2H), 7.22 (dt, J = 8.5, 1.6, 2H), 7.03-6.97 (m, 2H), 6.96-6.90 (m, 2H), 3.81
(s, 3H), 3.78 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 160.36, 159.11, 154.48, 136.49,
135.55, 133.14, 131.36, 131.01, 129.69, 128.46, 120.97, 115.35, 115.08, 91.93, 84.09,
56.25, 56.09.
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/LN

1-(Indolin-1-il)-3-fenilprop-2-in-1-one (101). Rendimiento aislado: 95%. GC-MS (m/z,
M* 247), principales picos encontrados: 247 (35%), 218 (19%), 129 (100%), 118 (12%),
101 (6%), 90 (5%), 75 (9%), 51 (4%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &: 8.07 (d, J = 8.0, 1H),
7.66-7.61 (m, 2H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.26 (dd, J = 7.4, 0.6, 1H), 7.23-
7.18 (m, 1H), 7.06 (td, J = 7.5, 1.0, 1H), 4.40-4.36 (t, J = 8.3, 2H), 3.20 (t, J = 8.3, 2H). 13C
RMN (100 MHz, CDsCN) &: 151.93, 143.20, 134.16, 133.43, 131.55, 129.85, 128.18,
126.08, 125.44, 121.04, 117.57, 89.97, 83.72, 50.40, 28.21. HRMS (ESI+) [M+H";
calculado para Ci7H1aNO: 248.1075] encontrado m/z 248.1088.

(@]
P
Ph
Me Me

1-(2,3-Dimetilindolin-1-il)-3-fenilprop-2-in-1-ona (102). Rendimiento aislado: 96%. GC-
MS (m/z, M* 275), principales picos encontrados: 275 (42%), 260 (10%), 247 (4%), 232
(9%), 146 (7%), 129 (100%), 101 (6%), 77 (8%), 51 (4%). *H RMN (400 MHz, CDsCN) &:
8.05 (d, J = 8.0, 1H), 7.69-7.62 (m, 2H), 7.56-7.48 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.33-7.21
(m, 2H), 7.12 (td, ) = 7.5, 1.0, 1H), 4.46 (q, J = 6.5, 1H), 2.99 (q, J = 7.0, 1H), 1.44 (d, J =
6.5, 3H), 1.25 (d, J = 7.0, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDsCN) &: 151.96, 140.88, 138.47,
133.39, 131.55, 129.85, 128.54, 125.85, 125.83, 124.56, 121.01, 89.17, 83.65, 65.92,
44.09, 22.09, 21.88. HRMS (ESI+) [M+H*; calculado para CioHisNO: 276.1388]
encontrado m/z 276.1390.

Br
/N

1-(5-Bromoindolin-1-il)-3-fenilprop-2-in-1-ona (103). Rendimiento aislado: 93%. GC-
MS (m/z, M* 325), principales picos encontrados: 327 (14%), 325 (14%), 197 (3%), 195
(3%), 129 (100%), 117 (4%), 103 (3%), 89 (7%), 75 (6%), 63 (3%), 39 (2%). Los espectros
de RMN de H y 3C muestran la existencia de topoisdémeros (rotdme