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1. Introduccid

1. INTRODUCCIO

1.1. Nanoparticules metal-liques’

Des de I'antiguitat, la preparacié de metalls col-loidals, en particular de I'or, ha
interessat als artesans i cientifics. Aquests materials s’havien utilitzat en la fabricacio
de vidre de color robi o per obtenir ceramiques de colors. Un exemple ben conegut és
la famosa copa Lycurgus (datada del segle IV dC, Museu Britanic), que presenta color
verd amb la llum reflectida i vermell amb la llum transmesa a causa de la preséncia de
nanoparticules d'or i argent en la seva matriu vidrada (Figura 1). Les solucions
col-loidals d’or eren prescrites per alquimistes com a tonics i elixirs, especialment per

al tractament de l'artritis.

Figura 1. Copa Lycurgus de color verd amb llum reflectida i vermell amb la llum
transmesa.

La sintesi moderna de nanoparticules metal-liques es va iniciar a mitjans del
segle XIX, quan Michael Faraday va obtenir solucions d’or col-loidals per reduccioé del
tetracloroaurat [AuCl,]". A partir d’'aquests resultats va sorgir l'interés per I'obtencié de
suspensions col-loidals de metalls, que tenen singulars propietats fisiques i

quimiques.'®

Actualment les nanoparticules metal-liques® segueixen despertant un gran

interés en el moén cientific degut a les seves propietats electroniques, catalitiques,

' Algunes monografies i articles de revisié: (a) Bradley, J. S. The Chemistry of Transition Metal
Colloids. In Clusters and Colloids, From theory to Applications; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 1994; pag. 459; (b) Schmid, G. Nanoparticles, From theory to Application; Schmid, G.,
Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2010; pag. 214; (c) Nanoparticles and Nanostructured films,
Preparation, Characterization and Applications; Fendler, J.; H., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 1998;
(d) Metal Nanopatrticles. Synthesis, Characterization, and Applications; Feldheim, D. L.; Foss, C. A.
Jr.; Eds.; Marcel Dekkler, Inc.: New York, 2002; (e) Roucoux, A.; Schulz, J.; Patin, H. Chem. Rev.
2002, 102, 3757; (f) Nanoparticles and Catalysis. Astruc, D., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; (g)
Moreno-Mafas, M.; Pleixats, R. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 638.
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magnétiques i optiques. En els darrers anys s’ha estudiat diferents métodes de
preparacido de suspensions disperses de col-loides metal-lics, s’han desenvolupat
diferents técniques de caracteritzaci6 de les nanoparticules, i han sorgit noves
aplicacions d’aquests materials en els camps de la fisica, la quimica, la biologia i la

medicina.'®

1.1.1. Estabilitzacié de nanoparticules metal-liques

Una de les principals caracteristiques de les nanoparticules metal-liques és la
seva mida. Les nanoparticules es defineixen com a particules aillades d’entre 1 i 100
nm de diametre, i estan formades per clusters d’atoms envoltats d'una capa

estabilitzadora que n’evita I'aglomeracié’ *

i la seva precipitacié en forma de metall
bulk. En la majoria dels casos, aquesta aglomeracié comporta una pérdua de les
propietats associades a I'estat col-loidal d’aquestes particules. Per exemple, quan les
nanoparticules metal-liques sén utilitzades en catalisi, una aglomeracié d’aquestes
comporta una pérdua d’activitat com a catalitzador. Per tant, un aspecte crucial a
considerar és I'estabilitzacié de les nanoparticules metal-liques durant la sintesi, per tal

de preservar-ne la dispersio." *

En aquest aspecte, es distingeixen quatre models basics d’estabilitzacio: (i)
estabilitzacio electrostatica, (ii) estabilitzacio estérica, (iii) estabilitzacié electroestérica i

(iv) estabilitzacioé per un lligand o dissolvent.

(i) Estabilitzacié electrostatica

Compostos idnics com halurs, carboxilats o polioxoanions poden donar una
estabilitzacié electrostatica. L’adsorcidé d’aquests anions i la dels seus respectius
contraions a la superficie metal-lica genera una doble capa eléctrica al voltant de les
particules (Figura 2), resultant una repulsié coulombica entre les nanoparticules. Si el
potencial eléctric associat amb una doble capa és suficientment elevat, la repulsio

electrostatica és capac de prevenir I'aglomeracié de les particules.** Aquesta classe

2 Els termes col-loide, nanoparticula o clister soén freqiientment utilitzats per descriure I'estat
metal-lic dividit. En aquesta Tesi Doctoral, s’han utilitzat els termes indiferentment.

3 Campelo, J. M.; Luna, D.; Luque, R.; Marinas, J. M.; Romero, A.A. ChemSusChem 2009, 2, 18.

4 Alguns articles de revisié sobre I'estabilitzacid de nanoparticules: (a) Astruc, D.; Lu, F.; Ruiz
Aranzares, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7852; (b) Aiken lll, J. D., Finke, R. G. Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical 1999, 145, 1; (c) Ott, L. S.; Finke, R. G. Coord. Chem. Rev. 2007,
251, 1075.
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d’estabilitzacido és més efectiva en dissolvents amb una elevada constant dieléctrica,

com l'aigua.

(ii) Estabilitzaci6é estérica

L’us de molécules voluminoses, com polimers, oligdbmers o dendrimers també
evita I'agregaci6 dels clusters metal-lics. L'adsorcié d’aquestes macromolécules a les
superficies de les particules produeix una capa protectora. La manera en que
aquestes molécules adsorbides eviten l'aglomeracié es pot explicar, de manera
simplificada, visualitzant I'entorn de dues particules metal-liques. En I'espai que hi ha
entre les particules, les molécules adsorbides estan concentrades de tal manera que

formen una capa protectora impenetrable, evitant aixi I'agregacio (Figura 2).

A diferéncia de l'estabilitzacié electrostatica, la qual és principalment utilitzada en

medi aquds, I'estabilitzacio estérica es pot utilitzar tant en fase aquosa com organica.

Tant la mida com la naturalesa de les macromolécules adsorbides poden influir
en la capa protectora, formada al voltant de les nanoparticules, modificant aixi

I'estabilitat d’aquestes, aixi com la seva solubilitat en diferents dissolvents.
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Figura 2. Estabilitzaci6 electrostatica i estérica de les nanoparticules metal-liques.

(iii) Estabilitzaci6 electroestérica

L’estabilitzacié electrostatica i I'estérica es poden combinar per mantenir les
nanoparticules metal-liques estables en solucié.” Aquest tipus d’estabilitzacié es déna
amb tensioactius idnics i amb sals d’alquilamoni amb contraions polioxoanionics. Els
grups polars idnics d’aquests compostos sén capagos de generar una doble capa
eléctrica sobre la particula, i la cadena lipofilica dels tensioactius proporciona una

repulsié esterica.

® Lin, Y; Finke, R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8335.
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(iv) Estabilitzacié per un lligand o dissolvent

Aquest tipus d’estabilitzaci6 es dona quan hi ha una coordinacid entre les
nanoparticules metal-liques i els lligands, tals com fosfines, tiols, amines o0 monodxid de
carboni. Per exemple, Schmid i col-laboradors han sintetitzat nanoparticules d’Au, Pd,
Pt, Rh i Ni estabilitzades per fosfines.® La fenantrolina® i derivats i I'octanotiol” també

han estat utilitzats per a la preparacio de clusters de Pd i Pt.

També hi ha exemples de nanoparticules sintetitzades en dissolvents com THF
sense addicionar estabilitzants de tipus estéric o electrostatic. Malgrat no s’ha pogut
establir que existeixi una coordinacié entre els heteroatoms dels dissolvents i les
particules metal-liques, sembla que aquests dissolvents son els responsables de
I'estabilitzacié, ja que no s’ha addicionat cap altre estabilitzant extern, tot i que,
algunes vegades, s’ha observat per analisi elemental la preséncia d’anions bromur i

clorur els quals podrien estabilitzar les nanoparticules.®

1.1.2. Sintesi de nanoparticules metal-liques

Les nanoparticules metal-liques es poden obtenir mitjangant dos tipus de
meétodes (Figura 3): (i) metodes fisics, fop-down, que es basen en subdivisions d’'un
material metal-lic (bulk) fins a clusters d’'una determinada mida, o (ii) métodes quimics,
bottom-up, que consisteixen en la nucleacid i creixement d’atoms metal-lics fins a

obtenir les nanoparticules metal-liques d’'una determinada mida.

6 (a) Schmid, G.; Lehnert, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 101, 773; (b) Schmid, G.; Maihack, V.;
Lantermann, F.; Peschel, S. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996, 589.

’ (a) Dassenoy, F.; Philippot, K.; Ely, T. O.; Amiens, C.; Lecante, P.; Snoek, E.; Casanove, M-J.;
Chaudret, B. New J. Chem. 1998, 22, 703; (b) Chen, S; Kimura, K. J. Phys. Chem. B. 2001, 105,
5397.

8 Bénnemann, H.: Braun, G.: Brijoux, W.; Brinkmann, A.; Tilling, S.; Seevogel, K.; Siepen, K. J.
Organomet. Chem. 1996, 520, 143.
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Figura 3. Representacio esquematica dels métodes fisics i quimics d’obtenci6 de

nanoparticules metal-liques.

A través dels métodes fisics s’aconsegueixen dispersions de nanoparticules amb
un diametre superior als 10 nm i generalment amb una elevada dispersio de les mides.
En canvi, amb els métodes quimics es poden arribar a sintetitzar nanoparticules molt
més petites i amb major control de mida i de dispersio. Es per aquest motiu que els

meétodes quimics tenen un gran pes en la sintesi de nanoparticules metal-liques.

Es coneixen cinc aproximacions per a la sintesi quimica de nanoparticules que,
basicament, difereixen en la forma d’obtencié dels atoms metal-lics a partir del
precursor:® (i) Reduccié quimica d’'una sal metal-lica, (i) Reduccié per métodes
electroquimics, (iii) Descomposicio térmica, fotoquimica o sonoquimica d’'un compost
organometal-lic, (iv) Deposicié del metall en fase vapor i (v) Reduccio i desplagcament

del lligand d’'un compost organometal-lic (aproximacié organometal-lica).

(i) Reduccié quimica d’una sal metal-lica

La reduccio de sals de metalls de transicid en solucié és el métode més utilitzat
en I'obtencié de suspensions col-loidals de metalls. S’han descrit un gran ventall de
reductors per a I'obtencié de materials col-loidals: gasos com H, o CO, hidrurs com
borohidrur de sodi, sals com el citrat sddic o dissolvents oxidables com soén els
alcohols.

® (a) Bradley, J. S. The Chemistry of Transition Metal Colloids. In Clusters and Colloids, From theory
to Applications; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 1994; pag. 523; (b) Alivisatos, P.
Nanoparticles, From Theory to Application; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; pag.
215.
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Hirai i col-laboradors'® i més recentment Delmas'" han descrit I'is d’alcohols en
medi aquds com agents reductors en la preparacié de col-loides metal-lics de Rh, Pd,
Pt, Os o Ir estabilitzats per polimers. En el procés de reduccié, I'alcohol s’oxida al
corresponent compost carbonilic (com és d’esperar, el tert-butanol no és efectiu ja que

aquest no conté H,), el qual ha pogut ser detectat durant la reaccié.'?

L’hidrogen també ha estat utilitzat ampliament com a reductor eficient de sals
metal-liques per a obtenir nanoparticules d’Au, Ag, Ir, Pd, Pt, Rh, Ru i Ir.'? A tall
d’exemple, Moiseev i col-laboradors han utilitzat [I'hidrogen per sintetitzar
nanoparticules de pal-ladi de mida molt uniforme, les quals es poden descriure amb
una férmula molt precisa que és PdsgiL-so(OAC)-1g0 (L= fenantrolina, bipiridina)." ™
Schmid i col-laboradors també han sintetitzat nanoparticules de Pd estabilitzades amb
fenantrolina mitjancant la reduccié de sals metal-liques amb hidrogen.™ '°

El monoxid de carboni també ha estat utilitzat com agent reductor. Per exemple
Kopple'® va reduir HAuCI, per obtenir nanoparticules d’Au(0). Aquest reductor també

s’ha emprat per la preparacié de nanoparticules de Pt(0) a partir de PtO,."

La reduccié de sals metal-liques per borohidrurs (NaBH, o KBH,) és molt
habitual per obtenir solucions aquoses col-loidals. En aquests casos els agents
estabilitzants més utilitzats son generalment surfactants o polimers solubles en fase
aquosa.® Brust i Schiffrin van introduir el métode de reduccié de sals d’or amb hidrurs
de bor en preséncia de tiols com agents estabilitzants, resultant nanoparticules d’or de
mida molt petita. El métode de Brust-Schiffrin és un dels més utilitzats en la sintesi de
nanoparticules, especialment en el cas de l'or, tot i que també s’ha emprat per

preparar nanoparticules de Ag i Cu.®

'% Hirai, H.; Nakao, Y.; Toshima, N.; Adachi, K. Chem. Lett. 1976, 905.

" Borsla, A.; Wilhelm, A. M.; Delmas, H. Catal. Today 2001, 66, 389.

'2 Roucoux, A.; Schulz, J.; Patin, H. Chem. Rev. 2002, 102, 3757.

¥ Schmid, G. Nanoparticles, From theory to Application; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim,
2010; pag. 218.

14 (a) Moiseev, I. |.; Vargaftik, M. N.; Volkov, V. V.; Tsirkov, G.A.; Charkashina, N. V.; Novotortsev, V.
M.; Ellett, O. G.; Petrunenka, |. A.; Chuvilin, A. L.; Krit, A. V. Mendeleev Commun. 1995, 87; (b)
Moiseev, I. |.; Vargaftik, M. N.; Chernysheva, T. V.; Stromnova, T. A.; Gekham, A. E.; Tsirkov, G.
A.; Makhlina, A. M. J. Mol. Catal. A: Chem. 1996, 108, 77.

' (a) Schmid, G., Mater. Chem. Phys. 1991, 29, 133; (b) Schmid, G.; Harms, M.; Malm, J.; Bovin, J.;
van Ruitenbeck, J.; Zandbergen, H. W.; Fu, W. T. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2046.

'® Kopple, K.; Meyerstein, D.; Meisel, D. J. Phys. Chem. 1980, 84

7 Mucalo, M. R Cooney, R. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 94.

18 (a) Brust, M.; Walker, M.; Bethell, D.; Schiffrin, D. J.; Whyman, R. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1994, 801; (b) Goulet, P. J. G.; Lennox, R. B. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9582.
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Altres agents reductors usats sén la hidrazina, i el citrat sodic, el qual va ser el
primer reductor descrit per Faraday per a la obtencié de nanoparticules d’or.?°
Turkevich i col-laboradors van desenvolupar el métode de reduccié de [AuCl,] amb
citrat sodic. Aquests autors van determinar el mecanisme de nucleacio i creixement de
les nanoparticules metal-liques, el qual encara es considera valid per explicar la

formacio d’aquestes (Figura 4).%"

\\ f’/
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Figura 4. Etapes en la formaci6 de les nanoparticules metal-liques.

El mecanisme de formacid de nanoparticules, proposat per Turkevich i
col-laboradors, es basa en una reduccié de la sal metal-lica als corresponent atoms
zerovalents. A continuacio, aquests atoms actuen com a centres de nucleacié donant
lloc a clusters d’atoms, el creixement dels quals continuara fins que, finalment,
s’adsorbeixi I'estabilitzant a la superficie de les particules, aturant aixi el creixement i

evitant 'aglomeracié d’aquestes.

(ii) Reduccié per métodes electroquimics

Reetz i col-laboradors® van desenvolupar un métode electroquimic per a la
preparacio de nanoparticules metal-liques a gran escala, obtenint clusters de mida

controlada.

Com a font de metall s’utilitza un anode de sacrifici. Aquest metall s’oxida en
preséncia d’'una sal d’amoni quaternaria, la qual actua com a electrolit i com a agent
estabilitzant. Els ions es redueixen al catode donant lloc a la formacié de les
nanoparticules metal-liques. El mecanisme proposat pels autors consisteix en una
sequéncia de sis passos: (a) dissolucié oxidativa del metall de I'anode, (b) migracio

dels ions metal-lics fins al catode, (c) reduccio i formacié d‘atoms de metall zerovalent

' Van Rheenen, P. R.; McKelvey, M. J.; Glaunsinger, W. S. J. Solid State Chem. 1987, 67, 151.
2 Faraday, M. Philos. Trans. R. Soc. London 1857, 147, 145.

2 Turkevich, J.; Kim, G. Science 1970, 169, 873.

2 Reetz, M. T.; Helbig, W. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7401.
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en el catode, (d) formacié de particules metal-liques per nucleacié i creixement, (e)
procés de creixement i estabilitzacié de les particules i (f) precipitacié dels col-loides

metal-lics.

En els casos en que els metalls no siguin facilment oxidables, com el Pt, Rh o
Ru, en lloc d’'un anode de sacrifici es fa servir un anode i catode de Pt, , i s'usa una sal

metal-lica com a precursor.

Aquesta técnica presenta diverses avantatges, una de les principals és que es
pot controlar la mida de les nanoparticules variant la densitat de corrent, la distancia
entre els eléctrodes, el temps, la temperatura i la polaritat del dissolvent. D’altra banda,

no existeix contaminacio per productes secundaris de la reduccio.

(iii) Descomposicié térmica, fotoquimica o sonoquimica

Aquest metode consisteix en la descomposicié de complexes organometal-lics,
per efecte de la calor, de la llum o de radiacié ultrasonica, per donar lloc a particules
de metalls zerovalents. Una avantatge dels métodes fotoquimics és que un gran
numero d’atoms de la sal metal-lica s’homogeneitzen instantaniament durant la

irradiacio, la qual cosa facilita la obtencié de mostres monodisperses.?

El métode de descomposicié térmica ha estat aplicat ampliament per obtenir
clusters de diferents metalls a partir dels complexos carbonilics de metalls tals com
Co, Fe, Ni, Rh, Ir, Ru, Os, Pd i Pt.%

S’han preparat nanoparticules d’Au, Ag, Pd, Fe i també nanoparticules
bimetal-liques d’aquests metalls, mitjancant la reduccid sonoquimica de sals
metal-liques. Aquest métode presenta algunes avantatges com una elevada velocitat
de reacci6 i la formacié de nanoparticules de mida molt petita. Per contra, els clisters
que s’obtenen mitjangant aquest métode generalment presenten una amplia distribucio

de mides.?

2 Roucoux, A.; Schulz, J.; Patin, H. Chem. Rev. 2002, 102, 3757.

A (a) Aiken, J. D., lll; Finke, R. G. J. Mol. Catal. A: Chem. 1999, 145, 1. (b) (24) Aiken, J. D., llI; Lin,
Y.; Finke, R. G. J. Mol. Catal. A: Chem. 1996, 114, 29.

% Bradley, J. S. The Chemistry of Transition Metal Colloids. In Clusters and Colloids, From theory to
Applications; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 1994; pag. 523.

% Fujimoto, T.; Terauchi,S.; Umehara, H.; Kojima, I.; Henderson, W. Chem Mater. 2001,732, 1057.
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(iv) Deposicié del metall en fase vapor

Conceptualment, el métode més simple de preparar nanoparticules metal-liques
és la condensacié d’atom metal-lics en fase vapor en un medi de dispersio. Consisteix
en la preparacié d’'un organosol per evaporacido a pressid reduida de metalls, i la
subsequient co-condensacié d’aquests vapors metal-lics amb vapors de dissolvents
organics en un reactor refrigerat. Finalment, escalfant el material condensat s’obté la

suspensié de nanoparticules metal-liques en dissolucié.?*

L'us d’'aquest meétode esta limitat pels alts requeriments técnics que es
necessiten per generar nanoparticules metal-liques a partir dels atoms en fase vapor.
Un altre inconvenient d’aquest métode és el control de la mida de les particules.
Aquest parametre és essencial en aplicacions catalitiques reproduibles, per la qual
cosa es faria indispensable I'is d’un reactor molt sofisticat. Pero existeixen variacions
d’aquest metode, com I'is d’'un gas inert per generar el vapor de metall a pressions
moderades, enlloc de a alt buit, intentant controlar propietats dels clisters metal-lics,

com la mida d’aquests.?

(v) Reduccié i desplagament del lligand d’un compost organometal-lic
(aproximacié organometal-lica)

Aquest métode va ser desenvolupat per Chaudret i col-laboradors, i consisteix en
el desplagcament o eliminacié dels lligands d’'un complex metal-lic zerovalent per
reduccié, obtenint una suspensié de nanoparticules metal-liques a temperatures
relativament baixes.”’ Aquest meétode, anomenat d’ara endavant aproximacié

organometal-lica,?’

és, generalment, un métode molt reproduible. Presenta moltes
avantatges, com pot ser un bon control de la mida dels nanoclusters, de la distribucié
de mida i de la forma i superficie de les nanoparticules. Es pot estendre a una gran
varietat de metalls donant nanoobjectes de diferents formes amb aplicacions en

diversos camps com magnetisme, electronica, optica, sensors de gas i catalisi.?’

Com s’ha comentat, el métode consisteix en la reduccié dels lligands, els quals
contenen olefines, que complexen amb I'atom metal-lic, la qual cosa es duu a terme
per hidrogenacio, sota condicions suaus, a temperatura ambient i en preséncia de

I'agent estabilitzant. La descoordinacio del metall amb els lligands, provoca I'agregacio

" (a) Philippot, K.; Chaudret, B. C.R. Chimie, 2003, 6, 1019; (b) Organometallic Derived Metals,
Colloids, Nanoparticles, K. Philippot, B. Chaudret, in Comprehensive Organometallic Chemistry I,
by R. H. Crabtree, M. P. Mingos, Eds., Elsevier 2007, vol. 12, ch. 12-03, pp 71-99.
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dels atoms metal-lics formant nanoparticules a causa de la proteccié d’aquestes amb
els estabilitzants addicionats.

Utilitzant aquest métode, Chaudret i col-laboradors han obtingut nanoparticules
de Pt i Pd estabilitzades per polimers, a pressié atmosférica i a 3 atm de pressio
d’hidrogen, partint dels precursors metal-lics com Pt(dba),, Ptx(dba); i Pd(dba),,
produint-se en el procés la reduccié del lligand olefinic (dba = dibenzilidenacetona).?*?®
La reduccié dels lligands olefinics d’'un complex zerovalent s'utilitza en la preparacié de
suspensions col-loidals d’altres metalls. Altres exemples descrits per Chaudret sén la
reduccié de Ni(COD), i Ru(COD)(COT) (COD = 1,5-ciclooctadie; COT = 1,3,5-
ciclooctatrié) (Esquema 1) Amb aquest meétode també s’han sintetitzat

t30

nanoparticules de plati,*® cobalt,*® niquel,*’ or* i fins i tot sistemes bimetal-lics de

Ru/Pt,® Co/Pt,** Fe/Co® i Fe/Rh*® .

Les fosfines sén excel-lents lligands de complexos metal-lics. Una variant de
'aproximacié organometal-lica consisteix en el desplagament dels lligands per
oxidacio. Aixi, pel cas del complex de Pd zerovalent Pd(PPh3),, I‘oxidacié d’aquests

lligands fosfina a oxid de trifenilfosfina, permet obtenir nanoparticules de Pd(0).%

% Degut a la discussié que existeix a la literatura sobre la composicié real dels compostos Pd,(dba)s
i Pd(dba),, al llarg del manuscrit s’utilitzen indistintament. Per coneixer el % real de Pd d’aquest
compost, s’ha realitzat una analisi del contingut de pal-ladi per ICP cada cop que s’ha sintetitzat.

% Dassenoy, F.; Philippot, K.; Ely, T. O.; Amiens, C.; Lecante, P.; Snoek, E.; Mosset, A.; Casanove,
J.; Chaudret, B., New J. Chem. 1998, 703.

3 Dassenoy, F.; Casanove, M. J.; Lecante, P.; Verelst, M.; Snoeck, E.; Mosset, A.; Ould Ely, T.;
Amiens, C.; Chaudret, B. J. Chem. Phys. 2000, 112, 8137.

¥ Soulanica, K.; Maisonnat, A; Senocq, F.; Fromen, M-J; Casanove, M-C; Chaudret, B. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2983.

%2 De Caro, D.; Agelou, V.; Duteil, A.; Chaudret, B.; Mazel, R.; Roucoux, C.; Bradley, J. S. New J.
Chem. 1995, 19, 1265.

3 (a) Pan, C.; Dassenoy, F.; Casanove, M. J.; Philipot, K.; Amiens, C.; Lecante, P.; Mosset, A,;
Chaudret, B. J. Phys. Chem. B 1999, 103, 10098; (b) Dassenoy, F.; Casanove, M. J.; Lecante, P.;
Pan, C.; Philipot, K.; Amiens, C.; Chaudret, B. J. Phys. Rev. B 2001, 63, 235407.

% Ould Ely, T.; Pan, C.; Amiens, C.; Chaudret, B. ; Dassenoy, F.; Lecante, P.; Casanove, M. J.;

Mosset, A.; Respaud, J-M.; J. Phys. Chem. B 2000, 104, 695.

(a) Desvaux, C.; Dumestre, F.; Amiens, C.; Respaud, M.; Lecante, P.; Snoeck, E.; Fejes, P.;

Renaud, P.; Chaudret, B. J. Mater. Chem. 2009, 19, 3268; (b) Desvaux, C.; Lecante, P.; Respaud,

M.; Chaudret, B. J. Mater. Chem. 2010, 20, 103.

% Ciuculescu, D.: Amiens, C.: Respaud, M.; Lecante, P.; Falqui, A.; Chaudret, B. Mod. Phys. Lett. B
2007, 21 1153.

37 (a) Kim, N.; Kwon, M. S.; Park, C. M.; Park, J. Tefrahedron Lett. 2004, 45, 7057; (b) Kwon, M. S.;
Kim, N.; Park, C. M,; Lee, J. S.; Kang, K. Y.; Park, J. Org. Lett. 2005, 7, 1077.

35
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Esquema 1. Preparacié de nanoparticules de ruteni(0) mitjangant 'aproximacio
organometal-lica.

1.1.3. Caracteritzacio de nanoparticules metal-liques

La recerca que involucra nanoparticules metal-liques és interdisciplinaria ja que
es treballa, 6 es pot treballar, tant en el camp de la quimica organica (preparacioé de
ligands) com en el de la inorganica, la fisica, ciéncia dels materials, biologia i
enginyeria. L'estudi i caracteritzacié de les nanoparticules requereixen técniques que

ens permeten conéixer la mida i morfologia de particula, I'estructura i la composicid.

1.1.3.1. Técniques que permeten determinar la mida, morfologia i estructura de la

particula metal-lica

Un dels principals aspectes a conéixer sobre una suspensio col-loidal és
'agregacio de les nanoparticules metal-liques, com de grans son les particules i com

és la distribucié de mides d’aquestes.

Encara que existeixen diverses técniques utilitzades habitualment per determinar
la mida i la distribuci6 de mides de les nanoparticules metal-liques, hi ha una
preponderancia en I'Gs de Microscopia Electronica de Transmissié®® (TEM,
Transmission Electron Microscopy). Aquesta técnica permet I'observacié directe, sobre
una superficie fluorescent, de la imatge formada pels electrons que travessen una fina
capa del material objecte de I'observacié. Encara que presenta algunes limitacions, el
TEM és la técnica més utilitzada, ja que ens permet una visualitzacié immediata de la
part metal-lica de les nanoparticules i es poden obtenir imatges amb bona resolucio,
coneixent aixi la mida, forma, dispersio, estructura i morfologia dels nanoclusters. Les
limitacions del métode poden ser: (i) que el feix d’electrons pugui comportar un canvi
estructural del material, provocant una agregacié o descomposicié d’aquest, (ii) la

interpretacid de les imatges en dues dimensions de materials de tres dimensions,

%8 (a) Chesoe, D.; Goodhew, P. J. The Operation of the Transmission Electron Microscopy. Oxford
University Press. Royal Microscopical Society, New York, 1984; (b) Williams, D. B.; Carter, C. B.
Transmission Electron Microscopy, A Textbook for Material Science, Plenum, New York, 1996.
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(iii) la dificultat, i per tant la poca reproductibilitat, de mesurar nanoparticules de mida
molt petita (< 1-2 nm) i (iv) el fet de treballar al microscopi en condicions d’alt buit i
amb mostres préviament assecades, no ens aporta informacié sobre els nanoclusters

en solucio.

En la variant HR-TEM (High Resolution Transmission Electron Microscopy),
'obertura del diafragma del microscopi és més gran i la imatge és el resultat de la
interferéncia dels feixos d’electrons transmesos amb un o més feixos d’electrons
difractats per la mostra. Aixi s’aconsegueix una imatge amb més bona resolucié que
permet la mesura exacta del diametre del centre metal-lic i ofereix informacié sobre la
forma, estructura i morfologia dels nanoclusters. En general, aquesta variant pot
aportar, fins i tot, informacié sobre I'ordenacié atdmica dels atoms de metall dins de la

particula i sobre els defectes dels plans de malla.

La preparacio de la mostra, per I'analisi TEM o HR-TEM, varia en funci6 de la
naturalesa d’aquesta. Generalment es tracta d’un procediment senzill, que consisteix
en evaporar una gota de la suspensio col-loidal en una reixeta de microscopia. En el
nostre cas, es dissol els materials a analitzar per microscopia en un dissolvent volatil
com és el THF. Les reixetes comercials utilitzades per a la preparacio de la mostra sén
de coure, a les que previament s’ha adherit una fina capa de carboni. Aquestes
reixetes es submergeixen, durant tres segons, en la dissolucié de THF, i finalment es

deixa evaporar el dissolvent a temperatura ambient.

Es pot utilitzar una técnica complementaria, la de Scanning Tunneling
Microscopy (STM), la qual permet mesurar el diametre total del nanocluster, és a dir,
la suma del diametre del nucli metal-lic i el gruix de la capa que forma I'estabilitzant,

aixi com es pot elucidar la orientacié dels lligands.

Molts microscopis de transmissid electronica estan capacitats per dur a terme
mesures de Difraccié d’Electrons® (ED, Electron Diffraction). Quan es fa passar un
feix d’electrons a través d’'una mostra, alguns electrons son desviats del feix principal
en diferents direccions segons els plans atobmics amb els que interacciona, generant
patterns de difraccié. Quan es tracta de mostres amorfes, on els atoms o molécules se
situen a I'atzar, els patterns de difraccioé sén difosos o no existeixen. En canvi, quan es

tracta de mostres cristal-lines, on els atoms o molécules estan organitzades de manera

% Beeston, B. E. P.; Horne, R. W.; Markham, R. Electron Diffraction and Optical Diffraction
Techniques. In Practical Methods in Electron Microscopy. Glauert, A. N. Ed.; North Holland,
Amsterdam, 1972.
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repetitiva a I'espai, el feix d’electrons interacciona amb una série de plans atdomics de

la mostra i difracta seguint la llei de Bragg:

na= 2-dhk|-sin9

on 0 és l'angle entre el raig incident i el pla d’atoms; d., I'espaiat entre els plans
individuals de cada conjunt de plans atomics cristal-lins; A, la longitud d’ona del raig

incident i n €s un numero sencer (Figura 5).

Figura 5. Dispersi6 del raig incident en interaccionar amb els plans atomics d d’una
mostra
En el pattern d'una mostra policristal-lina es poden arribar a formar anells

concentrics (Figura 6).

Figura 6. Difracci6 d’electrons d’'una mostra policristal-lina.

En la Difraccié de Raigs-X (XRD, X-Ray Diffraction),”’ els rajos segueixen la
mateixa llei de Bragg i donen informacio sobre les caracteristiques estructurals de la
mostra. Fent un tractament matematic dels pics de difraccié es pot determinar la mida
de les nanoparticules. Aquesta técnica, que es pot dur a terme amb el material en pols
(p-XRD) també determina si es tracta d’'un material amorf o organitzat i, en aquest
darrer cas, quin tipus d’organitzacié presenta. Si la mostra és un sistema cristal-li,
mitjangant I'estudi dels pics de difraccio es pot determinar els parametres de la cel-la, i
a partir d’aquests parametres s’estudia si coincideixen amb els del metall en estat
d’oxidacié zero, en algun tipus d’empaquetament; i en el cas de que no coincideixi es

mira si els parametres de cel-la coincideixen amb algun dels Oxids del metall. També

0 Gallego, M. R. La Difraccion de los Rayos X. Alhambra, Madrid, 1982.

13
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és una alternativa a la microscopia electronica de transmissié i a la difraccid
d’electrons per tal de conéixer la mida de particula i el sistema cristal-li del metall. Una
de les limitacions que té la difraccio d’electrons acoblada al TEM respecte a la difraccio
de raigs-X, és que cal la preparacié d’'una mostra transparent als electrons, i que
algunes mostres son vulnerables a la radiacio del feix d’electrons. Un altre
inconvenient és que la difraccié d’electrons requereix un alt nivell d’interaccié amb
l'usuari, mentre que la técnica de difraccié de raigs-X sol ser una técnica molt més
automatitzada. Els avantatges que presenta la difraccié d’electrons (ED), respecte a la
difraccié de raigs-X, és que es pot seleccionar una Unica particula nanométrica per dur
a terme la difraccié. A més, la difraccioé d’electrons en un TEM, es pot combinar amb
imatges directes de la mostra, incloent imatges d’alta resolucié del cristall i altres

técniques com I'analisi quimic de la composicié de la mostra.

Per ultim, cal comentar una altra técnica de microscopia electronica anomenada
Microscopia Electronica d’Escombrat (SEM, Scanning Electron Microscopy), la qual
permet la visualitzacio de les mostres amb un alt poder de resolucié. Aquesta técnica
ens doéna informacié sobre la superficie i la textura de les particules, i a la vegada de la
seva forma i de les mides. Amb aquesta técnica no cal prendre massa precaucions a
I’hora de preparar la mostra, perd cal que aquesta estigui seca, i que sigui conductora
del corrent eléctric; en cas que no ho sigui se la pot recobrir amb una pel-licula d’un
material conductor. A diferencia del TEM, el gruix de la mostra no és un inconvenient
en el SEM.

1.1.3.2. Técniques que permeten determinar la composicié de la nanoparticula®’

No només s’ha de conéixer la naturalesa del nucli metal-lic, siné que també s’ha
de considerar la composicido de la capa que I'envolta. Aixd inclou les molécules o
ligands adsorbits a la superficie de la nanoparticula, actuant com a estabilitzants
d’'aquesta. La composicié global dels col-loides s’estudia utilitzant técniques
convencionals com Ressonancia Magnética Nuclear i Espectroscopia d’Infraroig,
per comprovar la preséncia i la naturalesa de l'estabilitzant al voltant dels clusters
metal-lics, Analisi Elemental, per determinar els percentatges de C, H i heteroatoms,
o bé ICP (Inductively Coupled Plasma), per tal de determinar el contingut en metall i
Espectroscopia Ultraviolat-Visible, util en el cas de que el plasmé superficial del

metall de la nanoparticula es trobi en el ventall de I'espectre visible. L’estudi de la

“! Bradley, J. S. The Chemistry of Transition Metal Colloids. In Clusters and Colloids, From theory to
Applications; Schmid, G., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 1994; pag. 493.
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posici6 i forma del plasmo pot aportar informacié sobre el grau d’agregacio del cluster i

sobre canvis en la composicid, mida i forma de la nanoparticula.

L’analisi termogravimeétrica (TGA, ThermoGravimetric Analysis) mesura la
variacio del pes (en %) de la mostra en sotmetre aquesta a canvis de temperatura.
Aquesta analisi serveix per determinar el percentatge aproximat de part organica i
inorganica de la mostra, aixi com per conéixer el seu comportament enfront de la

temperatura.

Uns altra técnica és 'Espectroscopia Fotoelectronica de Raigs X (XPS, X-Ray
Photoelectron Spectroscopy), que ens permet obtenir informacié sobre la composicio

quimica de la superficie del material aixi com també I'estat d’oxidacié del metall.

En el cas de tenir nanoparticules bimetal-liques és necessari saber si totes les
particules tenen la mateixa composicio o com es reparteixen els dos materials a
l'interior de la nanoparticula. La técnica d’Espectroscopia de Raigs X en Dispersio
d’Energia (EDX, Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy), és apropiada per respondre
a aquestes preguntes, ja que és sensible a les diferéncies locals de composicié a
escala nanométrica. Es una técnica associada al TEM i ens déna un espectre de la
representacié de I'analisi quimic de la mostra, dient-nos quins elements estan presents

a la mostra i en quina proporcio, de manera aproximada.

1.2. Aplicacions de les nanoparticules metal-liques

En lactualitat, les aplicacions de les nanoparticules sén molt nombroses i en
camps diferents, com els de la biologia, la fisica i la quimica. Algunes de les
aplicacions en biologia sén I'iis de les nanoparticules com a receptors moleculars,* en
biosensors®® i pel diagnostic de certes malalties.** En el camp de la fisica, destaquen
les aplicacions en micro i nanoelectronica,”® magnetisme,*® com a semiconductors,*’

nanocondensadors,*® i en ciéncia de materials.*®

“2 Storhoff, J. J.; Elghanian, R.; Mucic, R. C. Mirkin, C. A.; Letsinger, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 1959.

3 (a) Glynou, K.; loannou, P. C.; Christopoulos, T. K.; Syriopoulous, V. Anal. Chem. 2003, 75, 4155.
(b) Zhu, M.-Q.; Wang, L.-Q.; Exarhou, G. J.; Li, A. D. Q. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2656.

# Zhao, H. Q.; Lin, L.; Li, J. R; Tang, J. A.; Duan, M.X,; Jiang, L. J. Nanopart. Res. 2001, 3, 321.

45 (a) Zhong, Z.; Wang, D.; Cui, Y.; Bockrath, M. W.; Lieber, C.M. Science 2003, 302, 1377; (b)
Schmid, G.; Beyer, N. Eur. J. Inorg. Chem.. 2000, 835; (c) Brust, M.; Schiffrin, D. J.; Bethell, D.;
Kiely, C. J. Adv. Mater. 1995, 7, 795.

48 (a) Eason, K. A.; Klabunde, K. J.; Sorensen, C. M.; Hadjipanayis, G. C. Polyhedron 1994, 13,
1197; (b) Puntes, V. F.; Krishnan, K. M.; Alivisatos, A. P. Science 2001, 291, 2115.
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En el camp de la quimica les nanoparticules s’utilitzen com a electrocatalitzadors
en “Fuel Cell Technology” per la combustié d’hidrogen en els automobils. Perd una de
les aplicacions més importants de les nanoparticules en I'ambit de la quimica és en
catalisi. Aixd és degut a la seva elevada area superficial, i per tant, un percentatge
elevat d’atoms accessibles pels substrats. Els metalls més estudiats en aquest ambit

sén Pd, Au, Ru, Rhi Pt, essent el pal-ladi i en menor grau l'or, els més frequents.

Les nanoparticules metal-liques s'utilitzen com a catalitzadors en reaccions de

a

formacié d’enllagos C-C,*° en reaccions d’oxidacié®® i en hidrogenacions d’alquens,
alquins, compostos carbonilics, arens i altres substrats.®®® Degut al gran nombre
d’aplicacions de les nanoparticules en catalisi,>* a continuacié només es fara incis en
aquelles aplicacions catalitiques dels metalls que es tracten en el present treball, que

son Pd, Au i Rh.

1.2.1. Nanoparticules metal-liques com a catalitzadors en reaccions de formacié

d’enllagos C-C
Nanoparticules de Rh(0)

La carbonilacio del metanol, per a la produccié d’acid aceétic, és un dels
processos industrials més importants, desenvolupat per la firma Monsanto, que va dur
a terme la reaccid utilitzant un catalitzador homogeni ([Rh(CO).l2]).% Liu i
col-laboradors® han trobat que les nanoparticules de Rh(0) estabilitzades per PVP
(poli(N-vinil-2-pirrolidona)) son actives com a catalitzador d’aquesta reaccio, malgrat
aquestes han resultat menys eficients que el complex de Rh(l) utilitzat industrialment.
Estudis espectroscopics han demostrat que les espécies actives son de Rh(l)
generades per oxidacié de les nanoparticules de Rh(0) en la reaccié. Nanoparticules

de Rh(0) també han estat descrites com a catalitzadors en reaccions

47, (a) Pileni, M. P. New J. Chem. 1998, 22, 693; (b) Liz- Marzan, L. M.; Mulvaney, P. New J. Chem.
1998, 22, 1285; (c) Schmid, G.; Baumle, M.; Beyer, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 181.

“8 Petroni, J. J.; Hicks, J. F.; Murray, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5565.

9" Nanotechnology, Molecularly Designed Materials, Ed. G.-M- Chow i K. E. Gonsalves, ACS
Symposium Series 622, American Chemical Society, Washington DC, 1996.

% (a) Roucoux, A. Schulz, J.; Patin, H. Chem. Rev. 2002, 102, 3757; (b) Moreno-Mafias, M.;
Pleixats, R. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 638; (c) Astruc, D. Inorg. Chem. 2007, 46, 1884; (d) Tsuiji,
Y.; Fujihara, T. Inorg. Chem. 2007, 46, 1895; (e) Migowski, P.; Dupont, J. Chem. Eur. J. 2007, 13,
32; (f) Djakovitch, L.; Kohler, K.; de Vries, J. G. The Role of Palladium Nanoparticles as Catalysts
for Carbon-Carbon Coupling Reactions in Nanoparticles and Catalysis. Astruc, D., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2008; pp 303; (g) Pleixats, R.; Vallribera, A.; Sebastian, R. M. Pd Nanoparticles First
Up)date in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis. 2nd Edition, Paquette, L. A.; Crich, D.;
Fuchs, P. L.; Molander, G. Eds.; John Wiley & Sons: New York, 2008; (h) Beller, M.; Fischer, H.;
Kuhlein, K; Reisinger, C.-P.; Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 1996, 520, 257.

51 Wang, Q.; Liu, H.; Han, M.; Li, X.; Jiang, D. J. Mol. Catal. A: Chem. 1997, 118, 145
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d’hidroformilacié d’olefines a elevades pressions de CO/H, i a altes temperatures.®
A la literatura també es descriu algun exemple de nanoparticules de Rh(0) com a
catalitzadors heterogenis en reaccions de Sonogashira entre fenilacetilé i

iodobenzé.*

Nanoparticules de Pd(0)

L'any 1996, Beller™ i Reetz™ varen ser els pioners en descriure I'is de
nanoparticules de Pd(0), estabilitzades per sals de tetraalquilamoni, com a
catalitzadors en reaccions del tipus Mizoroki-Heck. En alguns casos, les
nanoparticules es generen en el si de la reaccié degut a la descomposiciéo d’un
complex de pal-ladi durant la catalisi. Les nanoparticules de pal-ladi també han estat
ampliament utilitzades com a catalitzadors eficients en reaccions d’acoblament creuat

de Suzuki i de Stille i en reaccions de Sonogashira®**?

(Esquema 2) i altres.
Recentment, s’ha publicat un article de revisi6 sobre catalitzadors heterogenis i
reciclables de pal-ladi, eficients en reaccions de formacié d’enllacos C-C en aigua.*®
Aquest article inclou també treballs que fan referéncia a nanoparticules de Pd(0)
immobilitzades i estabilitzades per diferents tipus de suports i que s’han usat com a

catalitzadors en medis aquosos.

52 (a) Bruss, A. J.; Gelesky, M.A.; Machado, G.; Dupont, J. J, Mol. Catal. A: Chem. 2006, 252, 212;
(b) Axet, M.R.; Castillon, S.; Claver, C.; Philippot, K.; Lecante, P.; Chaudret, B. Eur. J. Inorg.
Chem. 2008, 3460.

% Kanuru, V. K. Humphrey, S. M.; Kyfin, J. M. W.; Jefferson, D. A.; Burton, J.W.; Armbrister, M.;
Lambert, R. M. Dalton Trans 2009, 7602.

% Beller, M.: Fischer, H.: Kihlein, K; Reisinger, C.-P.; Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 1996,
520, 257

% (a) Reetz, M. T.; Breinbauer, R.; Wanninger, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4499; (b) Reetz, M. T;
Lohmer, G. Chem. Commun. 1996, 1921; (c) Reetz, M. T.; Westermann, E. Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 165.

% Lamblin, M.; Nassar-Hardy, L.; Hierso, J-C.; Fouquet, E; Felpin, F. X. Adv. Synth. Catal. 2010,
352, 33.
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Esquema 2. Reaccions de formacié d’enllagos C-C catalitzades per nanoparticules de Pd.

Les nanoparticules de pal-ladi(0) actives en catalisi, han estat estabilitzades o
suportades amb materials com polimers,® ciclodextrines,®® dendrimers,*

polioxometalats,® silice,®' aerogels,®* zeolites® i nanotubs de carboni.®

57 (a) Houdayer, A.; Schneider, R.; Billaud, D.; Ghanbaja, J.; Lambert, J. Appl. Organomet. Chem.
2005, 19, 1239; (b) Gniewek, A.; Trzeciak, A. M.; Ziodlkowski, J. J.; Kepinski, L; Wrzyszcz, J.; Tylus,
W. J. Catal. 2005, 229, 332; (c) Park, Ch. M.; Kwon, M. S.; Park, J. Synthesis 2006, 3790; (d)
Chen, Y.; Frey, H.; Thomann, R.; Stiriba, S. E. Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 1837; (e) Meier, M. A.
R.; Fitali, M; Gohy, J.F.; Schubert, U. S. J. Mater. Chem. 2006, 16, 3001; (f) Panziera, N.; Pertici,
P.; Barazzone, L.; Caporusso, A. M.; Vitulli, G.; Salvadori, P.; Borsacchi, S.; Gepp,. M.; Veracini, C.
A.; Martra, G.; Bertinetti L. J. Catal. 2007, 246, 351; (g) Ornelas, C.; Diallo, A. K.; Ruiz, J.; Astruc,
D. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2147; (h) Sawoo, S.; Srimani, D.; Dutta, P.; Lahiri, R.; Sarkar, A.
Tetrahedron 2009, 65, 4367.

% Senra, J.: Malta, L; da Costa, M.; Michel, R.: Aquiar, L.; Simas, A; Antunes, O. Adv. Synth. Catal.
2009, 351, 2411.

% (a) Yeung, L. K.; Crooks, R. M. Nano Lett. 2001, 1, 14; (b) Yeung, L. K.; Lee, C. T.; Johnston, K.
P.; Crooks, R. M. Chem. Commun. 2001, 2290; (c) Rahim, E. H.; Kamounah, F. S.; Frederiksen,
J.; Christensen, J. B. Nano Lett. 2001, 1, 499; (d) Gopidas, K. R.; Whitesell, J. K.; Fox, M. S. Nano
Lett. 2003, 3, 1757.

60 (a) Kogan, V.; Aizenshtat, Z.; Popivitz-Biro, R.; Neumann, R. Org. Lett. 2002, 4, 3529; (b)
Scheuermann, G. M.; Rumi, L.; Steurer, P.; Bannwarth, W.; Mulhaupt, R. J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 8262.

61 (a) Galow, T. H.; Drechsler, U.; Hanson, J. A.; Rotello, V. M. Chem. Commun. 2002, 1076; (b) Li,
L.; Zhang, L.-X.; Shi, J.-L.; Yan, J.-N.; Liang, J. Appl. Catal. A-Gen. 2005, 283, 85; (c) Huang, L.;
Wang, Z.; Ang, T. P.; Tan, J.; Wong, P. K. Catal. Lett. 2006, 112, 219; (d) Wang, Z.; Xiao, P.;
Shen, B.; He, N. Colloids Surf. A: Physicochem. Eng. Aspects 2006, 276, 116; (e) Saffarzaden-
Matin, S.; Kerton, F. M.; Lynam, J. M.; Rayner, C. M. Green Chem. 2006, 8, 965.

62 (a) Anderson, K.; Cortifias-Fernandez, S.; Hardacre, C.; Marr, P. C. Inorg. Chem. Commun. 2004,
7, 73; (b) Martinez, S.; Vallribera, A.; Cotet, C. L.; Popovici, M.; Martin, L.; Roig, A.; Moreno-
Manas, M.; Molins, E. New J. Chem. 2005, 29, 1342; (c) Martinez, S.; Moreno-Mafas, M.;
Vallribera, A.; Schubert, U.; Roig, A.; Molins, E. New J. Chem. 2006, 30, 1093; (d) Pryjomska-Ray,
I.; Gniewek, A.; Trzeciak, A. M.; Kiotkowski, J. J.; Tylus, W. Top. Catal. 2006, 40, 173; (e)
Vallribera, A.; Molins, E. Aerogel Supported Nanoparticles in Catalysis In Nanoparticles and
Catalysis. Astruc, D., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pag. 161.

63 (a) Mandal, S; Roy, D.; Chaudhari, R. V.; Sastry, M. Chem. Mater. 2004, 16, 3714; (b) Ren, N;
Yang, Y.-H.; Zhang, Y.-H.; Wang, Q.-R.; Tang, Y. J. Catal. 2007, 246, 215.

8 Zhang, Z.; Wang, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 7485.
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La literatura referent a les nanoparticules de Pd(0) com a catalitzadors en
reaccions de formacié d’enllagos C-C és molt amplia, i es troba explicada de manera

detallada al capitol 4 de la present Tesi Doctoral.
1.2.2. Reaccions d’oxidacié
Nanoparticules d’Au(0)

Les nanoparticules d’or no van despertar I'interés dels cientifics en el camp de la
catalisi fins als anys 1985-1990, quan Haruta®® va descriure I'elevada activitat catalitica
d’aquests col-loides en I'oxidacié del CO a CO, a temperatures baixes, important per a
les piles de combustible (Fuel Cells), la qual cosa és de interés des del punt de vista

ambiental.®®

A partir d’'aquest moment, les nanoparticules d’or van tenir un paper
important en el camp de les oxidacions aerobiques.®” Recentment, s’han descrit
diferents sistemes catalitics basats en nanoparticules d’or(0), suportades o
estabilitzades per polimers, que han resultat ser eficients en reaccions d’oxidacio
d’alcohols amb oxigen o aire, en alguns casos en medis aquosos 0O sense
dissolvent.®”®® Com a exemple, Scott i col-laboradors han preparat nanoparticules
d’Au(0) estabilitzades per PVP que han mostrat bona activitat i selectivitat en I'oxidacié

de l'alcohol benzilic, donant només benzaldehid com a producte de la reaccio.®®

La bibliografia existent sobre I'is de nanoparticules d’or com a catalitzadors en
reaccions d’oxidacié és molt amplia. Aquesta es troba explicada més extensament al

capitol 4 de la present Tesi Doctoral.

65 (a) Haruta, M.; Yamada, N.; Kobayashi, T.; lijima, S. J. Catal. 1989, 115, 301; (b) Haruta, M.;
Kobayashi, T.; Sano, H.; Yamada, N. Chem. Lett. 1987, 405.

% Hutchings, G. J. Chem. Commun. 2008, 1148.

57 Articles de revisio sobre la utilitzacié de nanoparticules d’or en catalisi: (a) Daniel. M.-C.; Astruc,
D. Chem. Rev. 2004, 104, 293; (b) Ishida, T.; Haruta, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7154; (c)
Corma, A.; Garcia, H. Chem, Soc. Rev. 2008, 37, 2096; (d) Lucchesi, C.; Inasaki, T.; Miyamura, H.;
Matsubara, R.; Kobayashia, S. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1996; (e) Su, F.-Z.; Chen, M.; Wang,
L.-C.; Huang, X.-S.; Liu, Y.-M.; Cao, Y.; He, H.-Y.; Fan, K.-N. Catal. Commun. 2008, 9, 1027; (f)
Klitgaard, S. K.; DeLa Riva, A. T.; Helverg, S.; Werchmeister, R. M.; Christensen, C. H. Catal. Lett.
2008, 7126, 213; (g) Abad, A.; Corma, A.; Garcia, H. Chem. Eur. J. 2008, 14, 212; (h) Ishida, T.;
Nagaoka, M.; Akita, T.; Haruta, M. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8456; (i) Su, F.-Z.; Liu, Y.-M.; Wang, L.-
C.; Cao, Y.; He, H.-Y,; Fan, K.-N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 334; (j) Haider, P.; Kimmerle,
B.; Krumeich, F.; Kleist, W.; Grunwaldt, J.-D.; Baiker, A. Catal. Lett. 2008, 125, 169; (k) Wang, X.;
Kawanami, H.; Dapurkar, S. E.; Venkataramanan, N. S.; Chatterjee, M.; Yokoyama, T.; Ikushima,
Y. Appl. Catal. A 2008 349, 86; (I) Wang, L.-C.; He, L.; Liu, Q.; Liu, Y.-M.; Chen, M.; Cao, Y.; He,
H.-Y.; Fan, K.-N. Appl. Catal. A 2008, 344, 150; (m) Kim, S.; Bae, S. W.; Lee, J. S.; Park, J.
Tetrahedron 2009, 65, 1461.

68 (a) Han, J.; Liu, Y.; Guo, R. Adv. Funct. Mater. 2009, 19, 1112; (b) Karimi, B.; Esfahani, F. K.
Chem. Commun. 2009, 5555; (c) Mitsudome, T.; Noujima, A.; Mizugaki, T.; Jitsukawa, K.; Kaneda,
K. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1890.

% Hou, W.; Dehm, N. A.; Scott, R. J. Catal. 2008, 253, 22.
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Nanoparticules de Pd(0)

Alguns grups han preparat nanoparticules de Pd(0) que presenten activitat en
oxidacions aerobiques d’alcohols a aldehids i esters.®® Tot i que en la majoria dels
casos s'utilitza I'aigua’ com a dissolvent, també hi ha alguns casos en els quals s’ha
utilitzat dissolvents organics’" i didxid de carboni’® en condicions supercritiques com a

medi de reaccio.
1.2.3. Hidrogenacions
Nanoparticules de Rh

Les nanoparticules de rodi(0) s’utilitzen principalment com a catalitzadors en
reaccions d’hidrogenacio,”® en particular d’enllagos mudiltiples (alquens i alquins) i de
compostos aromatics.”* També s’ha observat que poden actuar com a catalitzador

selectiu en hidrogenacions de dobles enllagos en compostos a,B-insaturats.”
Nanoparticules de Pd

Degut a la gran importancia, a nivell industrial, de la hidrogenacié de dobles
enllagos, es de gran interés trobar catalitzadors actius i selectius en aquesta reaccio.
S’han efectuat hidrogenacions de ciclopentadiens fins a ciclopenté amb nanoparticules
de Pd(0),”® aixi com hidrogenacions selectives d’alquins en preséncia d’olefines.”” S’ha
estudiat I'is de nanoparticules de Pd(0) estabilitzades amb polimers i dendrimers, per
dur a terme hidrogenacions de dobles enllagos sota condicions suaus, pel que fa a

temperatura i pressié d’hidrogen, i amb I'objectiu d’obtenir catalitzadors recuperables i

& (a) Uozomi, Y.; Nakao, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 194, (b) Biffis, A.; Minati, L. J. Catal.
2005, 236, 405; (c) Feng, B.; Hou, Z.; Yang, H.; Wang, X.; Hu, Y.; Li, H.; Qiao, Y.; Zhao, X.;
Huang, Q. Langmuir, 2010, 26, 2505.

& (a) Mori, K.; Hara, T.; Mizugaki, T.; Ebitani, K.; Kaneda, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10657;
(b) Karimi, B.; Abedi, S.; Clark, J. H.; Budarin, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4776; (c) Wada,
K.; Yano, L.; Kondo, T.; Mitsudo, T. Catal. Lett. 2006, 1712, 63.

72 (a) Hou, Z.; Theyssen, N.; Brinkmann, A.; Leitner, W. Green Chem. 2007, 9, 127; (b) Lu, A. H.; Li,
W.C.; Hou, Z.; Schith, F. Chem Commun. 2007, 1038.

’® (a) Schmid, D. Nanoparticles and Catalysis; Astruc, D., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pag. 351

74 Chatterjee, M.; Kawanami, H.; Sato, M.; Chatterjee, A.; Yokoyama, T.; Suzuki, T. Adv. Synth.
Catal. 2009, 351, 1912 .

& (a) Evangelisti, C.; Panziera, N.; Vitulli, M.; Pertici, P.; Balzano, F.; Uccello-Barreta, G.; Salvadori,
P. Appl. Catal. A: General 2008, 339, 84; (b) Cimpeanu, V.; Kocevar, M.; Parvulescu, V. I.; Leitner,
W. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1085.

’® Hirai, H.; Yakura, N.; Seta, Y.; Hodoshima, S. React. Funct. Polymer. 1998, 37, 121.

" (a) Sulman, E.; Bodrova, Y.; Matveeva, V.; Semagina, N.; Cerveny, L.; Kurtc, V.; Bronstein, L.;
Platonova, O.; Valetsky, P. Appl. Catal. A: General 1999, 176, 75; (b) Sulman, E.; Matveeva, V.;
Usanov, A.; Kosivtov, Y.; Demidenko, G.; Bronstein, L.; Chernyshov, D.; Valetsky, P. J. Mol. Catal.
A: Chem. 1999, 146, 265 ; (c) Hori,J. ; Murata, K. ; Sugai, T. ; Shinohara, H. ; Noyori, R. ; Arai, N;
Kurono, N.; Ohkuma, T. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 3143.
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reciclables.”® Recentment, també s’ha descrit la hidrogenacié catalitica de I'anell
aromatic del fenol per donar ciclohexanol, en CO, supercritic emprant nanoparticules
de Pd(0).”* Aquest procés d’obtencié de ciclohexanol a partir de fenol es important a
nivell industrial, ja que aquest alcohol es un intermedi clau en la preparacié de diversos

monomers.

1.3. Nanoparticules metal-liques estabilitzades per polietilenglicols i derivats

En aquests darrers anys, el desenvolupament de processos i metodologies
ambientalment benignes ha rebut una gran atencié. Tant la catalisi homogénia com
I'heterogeénia presenten els seus propis avantatges. El principal avantatge de la catalisi
heterogénia és la facilitat de recuperar i reciclar el catalitzador, la qual cosa fa possible
el seu Us tant en reactors continus com en microreactors. Pero els catalitzadors
heterogenis solen ser menys actius. En canvi, els catalitzadors homogenis presenten,
generalment, major activitat catalitica, perd els processos de separacio i recuperacio
del catalitzador acostumen a ser molt més complexos. Com a resultat, un dels
objectius actuals abordat per nombrosos grups de recerca és la preparacid de
sistemes catalitics que combinin els avantatges de la catalisi homogénia i de

I'heterogénia.

Un altre punt a tenir en compte és que, en quimica organica, degut a la baixa
solubilitat dels compostos organics en aigua, les reaccions es duen a terme
generalment en dissolvents no aquosos. Per contra, I'is de laigua, que és el
dissolvent més abundant, és reclamat pel seu baix cost i perqué permet treballar en
condicions més segures en no ser ni toxic ni inflamable.” Per tant, un altre objectiu
molt buscat, avui en dia, és el desenvolupament de sistemes catalitics aplicables en

medis aquosos.

La utilitzaci6 de polietilenglicols (PEGs) en el medi de reaccié i com a
estabilitzants de nanoparticules ha generat un gran interés en els ultims anys.”®
Aquests polimers presenten molts avantatges, tenen un punt de fusio baix (a partir de

40°C segons el pes molecular del PEG) la qual cosa permet la utilitzacié d’aquests

& (a) Ma, X.; Jiang, T.; Han, B.; Zhang, J.; Miao, S.; Kunlun, D.; An, G.; Xie, Y.; Zhou, Y.; Zhu, A.
Catal. Commun. 2008, 9, 70; (b) Ornelas, C.; Ruiz, J.; Salmon, L.; Astruc. D. Adv. Synth. Catal.
2008, 350, 837; (c) Ornelas, C.; Diallo, A. K.; Ruiz, J; Astruc. D. Adv. Synth. Catal. 2009, 351,
2147.

™ Sawoo, S.; Srimani, D.; Dutta, P.; Lahiri, R.; Sarkar, A. Tetrahedron 2009, 65, 4367.
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com a dissolvents de la reaccid. A més, els PEGs presenten una baixa toxicitat, poden
t 80

complexar cations i son comercialment assequibles a baix cos

A més, un altre avantatge és que aquests polimers sén solubles en molts
dissolvents organics i, el que és més important, ho sén també en aigua, perd son
insolubles en éter dietilic. Aixi, quan s'utilitzin derivats d’aquests PEGs com a
estabilitzants de nanoparticules metal-liques, aquestes seran solubles en medi aquos i
ens permetran fer reaccions catalitiques en aquest medi, actuant com a catalitzadors
homogenis. Un cop finalitzada la reaccié catalitica, I'addicié d’éter dietilic permetra
precipitar les nanoparticules estabilitzades amb aquests polimers, i per tant, recuperar-
les facilment a través d’una filtracié o per centrifugacio-decantacié. Alternativament, si
els productes de la reaccido es poden extreure amb éter dietilic, les nanoparticules

quedaran a la fase aquosa i aquesta es podra reciclar directament.

A la bibliografia es troben descrites nanoparticules metal-liques de diferents
metalls tals com Ag, Au, Co, Fe, Pd i Pt, aixi com nanoparticules bimetal-liques i
d’'oxids de diferents metalls, estabilitzades per derivats de PEG. D’agents estabilitzants
de nanoparticules que continguin cadenes de polietilenglicol, n’hi ha de diferents tipus,

els quals es poden classificar segons la seva naturalesa:

(i) PEGs no funcionalitzats de pes molecular des de 400 fins a 20000.8" 782 780

A la literatura trobem exemples de la preparaci6 o generacid in situ de
nanoparticules metal-liques (Au, Pd, Pt, Fe, Ag, Co) dispersades en polietilenglicols no
funcionalitzats de diferent mida, encara que en molts d’aquests casos s’hi addiciona un
altre agent protector per tal de millorar I'estabilitzacié.®’ No s’ha descrit I'aillament de
nanoparticules metal-liques estabilitzades exclusivament per PEGs no funcionalitzats,
les dispersions es preparen in situ i s’utilitzen directament. S’ha observat que la

concentracié de PEG afecta a la mida de les nanoparticules, i es considera que les

8 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. J. Catal. 2006, 240, 87

81 (a) Longenberger, L.; Mills, G. J. Phys. Chem. 1995, 99, 475; (b) Tan, Y; Dai, X.; Li. Y.; Zhu, D. J.
Mater. Chem. 2003, 13, 1069; (c) Khalil, H.; Mahajan, D.; Rafailovich, M.; Gelfer, M.; Pandya, K.
Langmuir 2004, 20, 6896; (d) Luo, C.; Zhang, Y.; Wang, Y. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 229, 7;
(e) Muller, J-L.; Klankermayer, J.; Leitner, W. Chem. Commun. 2007, 1939; (f) Chandrasekhar, S.;
Narsihmulu, Ch.; Sultana, S. S.; Reddy, N. R. Org. Lett. 2002, 4, 4399; (g) Chen, D-H.; Huang, Y-
W. J. Coll. Interf. Sci. 2002, 255, 299; (h) Hou, Z.; Theyssen, N.; Brinkmann, A.; Leitner, W.
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1346; (i) Corma, A.;. Garcia, H.; Leyva, A. Tetrahedron 2005, 61,
9848; (j) Yan, W.; Wang, R.; Xu, Z.; Xu, J.; Lin, L.; Shen, Z.; Zhou, Y. J. Molec. Catal. A: Chem.
2006, 255, 81; (k) Han, W.; Liu, C.; Jin, Z-L. Org. Lett. 2007, 9, 4005; (I) Ma, X.; Jiang, T.; Han, B.;
Zhang, J.; Miao, S.; Ding, K.; An, G.; Xie, Y.; Zhou, Y.; Zhu, A. Catal. Commun. 2008, 9, 70; (m)
Sawoo, S.; Srimani, D.; Dutta, P.; Lahiri, R.; Sarkar, A. Tetrahedron 2009, 65, 4367; (n) Wen, F.;
Bonnemann, H.; Jiang, J.; Lu, D.; Wang, Y; Jin, Z. Appl. Organometal. Chem. 2005, 19, 81.
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cadenes polioxietilenades estabilitzen els clusters metal-lics embolcallant-los (per
estabilitzacio estérica). També cal considerar la possible interaccio dels atoms d’O de

les cadenes PEG (-OCH,CH,-) amb la superficie de les nanoparticules.”

(il PEGs amb grups terminals que contenen atoms coordinants de metalls com

sénel SoelN.

No obstant el que s’ha dit en el paragraf anterior, la incorporacié de grups
funcionals tals com tiols*®> o amines® a la cadena de polietilenglicol millora
notablement la capacitat estabilitzadora d’aquests polimers. Aixi, per exemple, s’ha
utilitzat derivats de PEG amb grups terminals tiol com a estabilitzants de
nanoparticules d’or(0), degut a la coneguda afinitat de I'Au pel S. Hi ha també alguns
pocs exemples recents en els que s’ha emprat compostos que contenen cadenes
polioxietilienades (derivats de bisfenol A (4,4'-dihidroxi-2,2-difenilpropa), oxids de
fosfina, bipiridines, carbens de Fischer, oximes derivades de carbapal-ladacicles) com
a agents protectors o com a font del metall zerovalent en la preparacié de nanoclusters
de Pd i Au.®

(iii) Matrius polimeriques on un dels blocs és PEG

Alguns copolimers block i surfactants que s’han usat com a agents protectors en

|85

la formacié de nanoparticules de Pd, Pt i Au contenen unitats de polietilenglicol®™ junt

82 (a) Wuelfing, W. P.; Gross, S. M.; Miles, D. T.; Murray, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12696;
(b) Otsuka, H.; Akiyama, Y.; Nagasaki, Y.; Kataoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8226; (c)
Shimmin, R. G.; Schoch, A. B.; Braun, P. V. Langmuir, 2004, 20, 5613; (d) Latham, A. H.; Williams,
M. E. Langmuir 2006, 22, 4319; (e) Cheng, Y.; Samia, A. C.; Meyers, C. D.;. Panagopoulos, I.;Fei,
B.; Burda, C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10643; (f) Gentilini, C.; Evangelista, F.; Rudolf, P.;
Franchi, P.; Lucarini, M.; Pasquato, L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15678. (g) Maus, L.; Spatz, J.
P.; Fiammengo, R. Langmuir 2009, 25, 7910.

8 (a) Deki, S.; Sayo, K.; Fujita, T.; Yamada, A.; Hayashi, S. J. Mater. Chem. 1999, 9, 943; (b)
Iwamoto, M.; Kuroda, K.; Zaporojtchenko, V.; Hayashi, S.; Faupel, F. Eur. Phys. J. D. 2003, 24,
365; (c) Yamada, A.; Arakawa, T.; Hocke, H.; Uozumi, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 704.

8 (a) Naka, K.; Yaguchi, M.; Chujo,Y. Chem. Mater. 1999, 11, 849; (b) Porta, F.; Rossi, M. J. Mol..
Catal. A: Chem. 2003, 204-205, 553; (c) Kim, S-W.; Kim, S.; Tracy, J. B.; Jasanoff, A.; Bawendi,M-
G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4556; (d) Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. J. Catal. 2006, 240,
87; (e) Samanta, D.; Sawoo, S.; Sarkar, A. Chem. Commun. 2006, 3438; (f) Feng, B.; Hua, L;
Hou, Z.; Yang, H.; Hu, Y.; Li, H.; Zhao, X. Catal. Commun. 2009, 10, 1542.

8 (a) Bronstein, L. M.; Sidorov, S. T.; Valetsky, P. M. Langmuir, 1999, 15, 6256; (b) Sidorov, S. N.;
Bronstein, L. M.; Valetsky, P. M.; Hartmann, J.; Célfen, H.; Schnablegger, H.; Antonietti, M. J.
Colloid Interface Sci. 1999, 212, 197; (c) Bronstein, L.; Kramer, E.; Berton, B.; Burger, C.; Forster,
S.; Antonietti, M. Chem. Mater. 1999, 11, 1402; (d) Qi, L.; Cdlfen, H.; Antonietti, M. Nano Lett.
2001, 2, 61; (e) Wang, P. H.; Pan, C-Y. J. Appl. Polym. Sci. 2002, 86, 2732; (f) Harris, L. A.; Goff,
J. D.; Carmichael, A. Y.; Riffle, J. S.; Harburn, J. J.; Pierre, T. G.; Saunders, M. Chem. Mater.
2003, 15, 1367; (g) Kim, Y-J.; Kim, J-W.; Lee, J-E.; Ryu, J-H.; Kim, J.; Chang, I-S.; Suh, K. J. Poly.
Sci., Part A. Polym. Chem. 2004, 42, 5627; (h) Sakai, T.; Alexandridis, P. Langmuir, 2004, 20,
8426; (i) Remant, B. K.C.; Aryal, S.; Bhattarai, S. R.; Khil, M. S.; Kim, H. Y. J. Appl. Polymer Sci.
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amb altres unitats polimériques tals com, per exemple, PPDO (poli(p-dioxanona)),®”

PPO (polipropilenglicol), " ® PB (polibutadi¢).®* També s’ha descrit nanoparticules

metal-liques estabilitzades per derivats de PEG immobilitzats en gel de silice.®®

(iv) Dendrimers que incorporen cadenes de PEG en la seva estructura.

Dendrimers de tipus poliamidoamina (PAMAM) i amb cadenes de PEG s’han

utilitzat com a estabilitzants de nanoparticules de CdS?¥ i d’Au.?" 88

Recentment, Astruc i col-laboradors han preparat un dendrimer amb cadenes de
PEG que s’introdueixen via una reaccié click entre azides i alquins.®® Els autors han
demostrat que el tipus d’estabilitzacié depén de la generaci6 del dendrimer (Gn) de tal
manera que es pot produir per encapsulament del cluster dins el dendrimer per
generacions G1 i G2 o bé unicament per impediment estéric per la generacié GO0, quan

els dendrimers de mida petita envolten el cluster metal-lic.

El métode més utilitzat per a la preparacido de nanoparticules metal-liques en
solucio i estabilitzades per derivats de PEG, és la reduccié d’'una sal metal-lica. El fet
d’haver de controlar molts factors, com el dissolvent, I'agent reductor utilitzat, la
concentracié de l'estabilitzant i els subproductes formats en la reduccio, ha provocat
que alguns autors s’hagin plantejat la sintesi de nanoparticules d’Au en aigua sense

utilitzar cap agent reductor extern®® "

actuant en aquest cas, el mateix estabilitzant
polioxietilenat com agent reductor sacrificial. EI mecanisme proposat es representa a

'esquema 3 i consisteix en la interaccié entre els ions AuCly i els grups etilenoxi

2007, 103, 2695; (j) Wang, X.; Kawanami, H.; Islam, N. M.; Chattergee, M.; Yokoyama, T;
Ikushima, Y. Chem. Commun. 2008, 4442; (k) Harelind Ingelsten, H.; Bagwe, R.; Palmqvist, A;
Skoglundh, M.; Svanberg, C.; Holmberg, K.; Shah, D. O. J. Coll. Interf. Sci. 2001, 241, 104; (1) Liu,
Z.; Lee, J. Y.; Han, M.; Chen, W.; Gan, L. M. J. Mater. Chem. 2002, 12, 2453; (m) Nishikawa, H.;
Morita, T.; Sugiyama, J.; Kimura, S. J. Coll. Interf. Sci. 2004, 280, 506; (n) Mandal, M.; Kundu, S.;
Gosh, S. K.; Pal, T. J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 2004, 167, 17; (o) Semagina, N. V.; Bykov,
A. V.; Sulman, E. M.; Matveeva, V. G.; Sidorov, S. N.; Dubrovina, L. V.; Valetsky, P. M.; Kiselyova,
O. I; Khokhlov, A. R.; Stein, B.;. Bronstein, L. M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2004, 208, 273; (p)
Nakao, R.; Rhee, H.; Uozumi, Y. Org. Left. 2005, 7, 163; (q) Vamvakaki, M.; Papoutsakis, L.;
Katsamanis, V.; Afchoudia, T.; Fragouli, P. G.;latrou, H.; Hadjichristidis, N.; Armes, S. P.; Sidorov,
S.; Zhirov, D.; Zhirov, V.; Kostylev, M.; Bronstein, L. M.; Anastasiadis, S. H. Faraday Discuss.
2005, 728, 129; (r) Okamoto, K.; Akiyama, R.; Yoshida, H.; Yoshida, T.; Kobayashi, S. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 2125; (s) Chen, S.; Guo, C.; Hu, G.-H.; Wang, J.; Ma, J.-H.; Liang, X.-F.;
Zheng, L.; Liu, H.-Z. Langmuir 2006, 22, 9704; (t) Yamada, Y. M. A.; Arakawa, T.; Hocke, H.;
Uozumi, Y.; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 704; (u) Uozumi, Y.; Nakao, R.; Rhee, H. J.
Organomet. Chem. 2007, 692, 420; (v) Azzam, T.; Bronstein, L.; Eisenberg, A. Langmuir 2008, 24,
6521; (x) Miyamoto, D.; Oishi, M.; Kojima, K.; Yoshimoto, K. Langmuir 2008, 24, 5010.

86 (a) Yu, K. M. K;; Steele, A. M.; Zhu, J.; Fu, Q.; Tsang, S. C. J. Mater. Chem. 2003, 13, 130; (b)
Hou, Z.; Theyssen, N.; Leitner, W. Green Chem. 2007, 9, 127.

8 Hedden, R. C.; Bauer, B. J.; Smith, A. P.; Grohn, F.; Amis, E. Polymer, 2002, 43, 5473.

% Haba, Y.: Kojima. C.; Harada, A.; Ura, T.; Horinaka, H.; Kono, K. Langmuir, 2007, 23, 5243.

% Boisselier, E.: Diallo, A. K.; Salmon, L.; Ruiz, J.; Astruc, D. Chem. Commun. 2008, 4819.
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(-CH,CH,0-) del polimer, el qual en solucié adopta una estructura tipus éter corona. La
reduccié de P'Au(lll) a Au(l) es dbéna gracies a la oxidacié dels grups etilenoxi i
finalment les espécies d’Au(l) generades, migren a altres cavitats on dismuten per

donar espécies d’Au(0) i regenerar Au(lll).

(AuCly)-PEG
3 Au ()

Au(l) + 4CI + 2H" + productes d'oxidacio

2 Au (0) + Au (Ill)

Esquema 3. Mecanisme proposat per I'obtencié de nanoparticules d’Au(0) sense
utilitzar cap agent reductor extern.

De manera analoga, Zhang i col-laboradors van descriure, per primera vegada,
la preparacio de nanoparticules de pal-ladi estabilitzades per PEG i sense I'addicié de

cap altre agent reductor addicional.?'

1.4 Precedents en el grup de recerca en la preparacié6 de nanoparticules

metal-liques

Al nostre grup de recerca, la Dra. Silvia Villarroya, va ser la pionera en la sintesi
de nanoparticules de pal-ladi(0) i va utilitzar compostos altament fluorats com
estabilitzants.”® Aquest interés va comencar quan la Dra. Villarroya va assajar la
preparacié d’un complex de Pd(0) amb un lligand dibenzilidenacetona que contenia
cadenes fluorades (dba-Rf) a la seva estructura, seguint el métode tradicional descrit a
la bibliografia per a la preparacié de Pd(dba),.®' En aquest métode, el Pd(0) és generat
per reduccié quimica de PdCl, amb metanol com a reductor (Esquema 4). En el cas del
lligand fluorat, es va obtenir un solid negre soluble en dissolvents fluorats, les dades
espectroscopiques del qual coincidien amb les del lligand fluorat dba-Rr. No es va
observar I'esperada coordinacioé del pal-ladi a les olefines, que existiria en I'hipotétic
complex Pd(dba-Rs). que es pretenia sintetitzar i que implicaria canvis en els espectres
d’infraroig i de ressonancia magnética nuclear de protdé del complex respecte als del

lligand lliure.

% (a) Villarroya, S. Tesi Doctoral, Universitat Autbonoma de Barcelona, 2002; (b) Moreno-Mafas, M.;
Pleixats, R.; Villarroya, S. Organometallics, 2001, 20, 4524; (c) Moreno-Mafas, M.; Pleixats, R.;
Villarroya, S. Chem. Commun. 2002, 61.

%" Rettig, M. F.; Maitlis, P. M. Inorg. Synth., 1990, 28, 110.

25



1. Introduccid

I >é Pdidba-Ry b
May [FdaZl], MalAo

O O WeaelH, EC°C I
aFar
dba-F ‘ ‘

C$F1T
Np Fd

CEF‘IT

Esquema 4. Primera preparacié de nanoparticules de Pd(0), en el nostre grup de recerca,
estabilitzades per compostos polifluorats.

L’analisi d’aquest solid per microscopia TEM va revelar la preséncia de
nanoparticules de 4.5 nm de diametre. Aquest fet inesperat va comportar I'inici d’'una
nova linea de recerca. Es va abordar la sintesi d’altres compostos polifluorats i I'estudi
de la seva capacitat estabilitzadora de nanoparticules de Pd(0) (Figura 7, molécules de
color negre). Malgrat es coneix que la presencia d’aquests grups perfluoroalquil
fortament electroatraients so6n importants per a I'estabilitzaci6 de nanoparticules,
alguns compostos fluorats sintetitzats per la Dra. Villarroya no varen mostrar aquesta
capacitat estabilitzadora, i es per aixd, que aquesta estabilitzacié per compostos
polifluorats sense grups fortament coordinants va ser, i encara és, motiu d’estudi i

discussi6 (Figura 7, molécules de color vermell).

|

| CaFar
ZzFa 7 (oha-Re) ZaFar zFar CHCOC3F1 . =\C3F1 .
NH; ZgFe a 20 Ma
Z5Fa CaFyy S0Pz (CHZ - CroFa QC:;H .
[':E,F'l 3CH2CHES}2 ':-.3|:1 . C3F1 IrCC?H
C3F1 - = Fy 5":HE"NHE' C3F1 .’Scai“:

Figura 7. Compostos polifluorats estudiats com a possibles estabilitzants de nanoparticules de
Pd(0). En negre es mostren les molécules que varen donar resultats positius, en vermell les
que varen donar resultats negatius.

Es dificil establir les raons del diferent comportament d’aquests lligands
polifluorats. Respecte als que estabilitzen nanoparticules, la preséncia d’atoms amb
parells d’electrons no compartits explicarien la coordinacié amb el metall i per tant una
estabilitzacié electrostatica, perd hi ha dos compostos que no presenten cap
heteroatom diferent de fluor. Per contra, en el grup de compostos que no estabilitzen
nanoparticules, hi ha diversos que contenen grups funcionals amb poder coordinant i

que en canvi no sén capacos d’estabilitzar els clusters metal-lics. Les sals idbniques es
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descarten perqué son totalment insolubles en el medi fluorat en que es varen usar. Es
va estudiar l'activitat catalitica d’aquests nous materials, solubles en dissolvents
fluorats, en acoblaments creuats de tipus Suzuki-Miyaura i en reaccions de Mizoroki-
Heck, en condicions de catalisi bifasica fluorada. Només el sistema de Pdyp[dba-R¢] es

va mostrar efectiu pel que fa a la recuperacié de catalitzadors (Esquema 5).
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Esquema 5. Reaccions de Suzuki i Mizoroki-Heck catalitzades per Pdyp[dba-Rg].

Amb aquests precedents, la Dra. Mar Tristany va dur a terme, en la seva tesi
doctoral, la sintesi i la caracteritzacié de nanoparticules metal-liques de Pd(0), Au(0),
Ru(0) i Pt(0) estabilitzades per compostos polifluorats (Figura 8).%2 Va utilitzar els
métodes de reduccié quimica i de I'aproximacioé organometal-lica.

b
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Figura 8. Estabilitzants de nanoparticules de Pd, Pt, Ru i Au usats per la Dra. Tristany

% (a) Tristany, M., Tesi Doctoral, Universitat Autbnoma de Barcelona, 2005; (b) Tristany, M;
Courmarcel, J.; Dieudonne, P.; Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R. Rimola, A.; Sodupe, M. Villarroya,
S. Chem. Mat. 2006, 18, 716 ; (c) Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R.; Tristany, M. J. Fluorine Chem.
2005, 126, 1435 ; (d) Tristany, M.; Chaudret, B.; Dieudonne, P.; Guari, Y.; Lecante, P.; Matsura,
V.; Moreno-Manas, M.; Philippot, K.; Pleixats, R. Adv. Funct. Mat. 2006, 16, 2008 ; (e) Tristany, M.;
Moreno-Manas, M.; Pleixats, R.; Chaudret, B.; Philippot, K.; Dieudonne, P.; Lecante, P. J. Mat.
Chem. 2008,78, 660; (f) Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Forte, G.; Niembro, S.; Petrucci, F.;
Pleixats, R.; Prastaro, A.; Sebastian, R. M.; Soler, R.; Tristany, M.; Vallribera, A. Org. Lett. 2008,
10, 561; (g) Tristany, M.; Moreno-Manas, M.; Pleixats R.;Chaudret, B.; Philippot, K.; Guari, Y.;
Matsura, V.; Lecante, P. New J. Chem.2009, 33, 1529.

27
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La Dra. Sandra Niembro, durant la seva Tesi Doctoral, va sintetitzar compostos
altament fluorats, alguns d’ells suportats en gel de silice fluorat, que han resultat ser
bons estabilitzants de nanoparticules de Pd(0) i Au(0), les quals han estat assajades
com a catalitzadors recuperables i reciclables en reaccions de formacié d’enllagos C-C

i en oxidacions (Figura 9).%%" %
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Figura 9. Compostos fluorats, preparats per la Dra. Sandra Niembro com a estabilitzants de
nanoparticules metal-liques.

Per altra banda, el Dr. Roger Soler va sintetitzar macrocicles nitrogenats
triolefinics de 15 baules que contenien cadenes fluorades (veure apartat 3.1) que van
resultar ser bons estabilitzants de nanoparticules de Pd(0). Amb la intencié de
preparar un complex de pal-ladi(0) a partir del macrocicle i un excés de Pd(dba),, a
través d’un intercanvi de lligand, va observar, a més de la formacié del complex, la
preséncia de nanoparticules. Es va observar que, segons les condicions de reaccio, es
podien obtenir nanoparticules estabilitzades pel complex de pal-ladi o pel macrocicle

lliure.%

Paral-lelament al treball de Roger Soler, i com es comenta més detalladament a
lapartat 3.1, la Dra. Anna Serra, en la seva tesi doctoral, va preparar macrocicles
nitrogenats de 15 baules solubles en aigua, la qual cosa s’aconseguia mitjangant la
incorporacié de cadenes polioxietilenades a I'estructura macrociclica. L'objectiu inicial
era la preparacio dels corresponents complexos de pal-ladi(0), perd, també de manera

inesperada, es va observar que la preséencia de les esmentades cadenes

% (a) Niembro, S.; Vallribera, A.; Moreno-Mafias, M. New J. Chem. 2008, 32, 94; (b) Niembro, S.;
Shafir, A.; Vallribera, A.; Alibés, R. Org. Lett. 2008, 12, 3215; (c) Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.;
Forte, G.; Petrucci, F.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A. Org. & Biomol. Chem.
2009, 7, 2270; (d) Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Niembro, S.; Prastaro, A.; Shafir, A;
Vallribera, A. ChemSusChem 2009, 2, 1036; (e) Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Forte, G;
Petrucci, F.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A. Green Chem. 2010, 12, 150; (f)
Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A. ARKIVOK 2010 (iii), 181; (g) Sandra, N., Tesi Doctoral,
Universitat Autbnoma de Barcelona, 2010.

% Serra-Muns, A.: Soler, R.; Badetti, E.: de Mendoza, P.: Moreno-Mafias, M.: Pleixats, R.; Sebastian,
R.M.; Vallribera, A. New. J. Chem. 2006, 30, 1584.
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polioxietilenades afavoria la formacié de nanoparticules metal-liques enlloc dels
corresponents complexos moleculars. Amb aquests compostos macrociclics va assajar
la formacié de nanoparticules d’Au(0), Rh(0), Ru(0), Pd(0) i Pt(0), amb potencial

interés com a catalitzadors en medis aquosos.®* %°

% Serra-Muns, A., Tesi Doctoral, Universitat Autdbnoma de Barcelona, 2008.
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2. OBJECTIUS

Amb els precedents anteriorment presentats, els objectius de la present Tesi

Doctoral varen ser:

a) Disseny i preparacio de nous compostos polioxietilenats capacos d’actuar com

a estabilitzants de nanoparticules metal-liques.

b) Preparacié i caracteritzacié de nanoparticules metal-liques (Pd, Au i Rh),
solubles en fase aquosa, amb els estabilitzants polioxietilenats anteriorment
sintetitzats. Aquests substrats haurien de ser prou eficagos com per donar lloc a
nanoparticules de mida petita, monodisperses i no aglomerades. Calia trobar també
procediments adients i reproduibles de sintesi de nanoparticules per aconseguir

aquestes caracteristiques dels materials nanoparticulats.

c) Assaig de nanoparticules de Pd i Au com a catalitzadors en reaccions de
formacid d’enllagcos C-C (acoblaments creuats de Suzuki, reaccions de Heck i
Sonogashira) (Pd) i d’oxidacié aerobica d’alcohols (Pd, Au). La finalitat Gltima era
obtenir sistemes catalitics eficacos per a les esmentades reaccions, que es puguin
utilitzar en fase homogénia, en medis organics, perd0 també aquosos, i que siguin
facilment recuperables i reciclables aprofitant les seves propietats de solubilitat
(solubles en aigua, insolubles en éter dietilic). En el cas de les reaccions de formacio
d’enllagos C-C sota catalisi per nanoparticules de Pd hi ha especial interés en trobar
catalitzadors eficagos per bromurs i clorurs d’aril, substrats més dificils que els iodurs

d’aril, perd també més barats i preferits en el mén industrial.

Per tal d’assolir aquests objectius, els diferents estabilitzants potencials que
varem dissenyar foren els seglients. En primer lloc ens varem plantejar la preparacio
dels macrocicles nitrogenats polioxietilenats 1 i 1¢4, a partir d’'intermedis for¢ca avancats
de la ruta sintética, disponibles en el grup de recerca, per tal de completar el treball
iniciat en la tesi d’Anna Serra en la preparaci6 i caracteritzacié de nanoparticules de

Pd(0), Rh(0) i Au(0) estabilitzades pels macrocicles polioxietilenats (Figura 10).
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Figura 10. Macrocicles nitrogenats amb cadenes polioxietilenades, 1 i 1¢gy.

A continuacio ens varem plantejar la sintesi dels compostos polioxietilenats 2 i 3
com a potencials estabilitzants de nanoparticules Pd(0) i Au(0). Com en el cas dels
macrocicles anteriors, aquests substrats contenen tres cadenes polioxietilenades,
donant compostos simétrics en forma d’estrella, aportant impediment estéric a
I'estabilitzant. També contenen atoms coordinants en la seva estructura (atoms de N),
la qual cosa hauria de contribuir a I'estabilitzacié electroestérica de les nanoparticules
(Figura 11). Finalment, la seva sintesi hauria de ser més curta i senzilla que la dels
macrocicles, per aquest motiu es va pensar en la quimica Click per a la preparacié de
compostos polioxietilenats com 3.

Figura 11. Compostos polioxietilenats plantejats com a possibles estabilitzants de
nanoparticules metal-liques.

A causa dels bons resultats publicats en catalisi amb complexos bipiridinics de
pal-ladi, paral-lelament ens vam plantejar la preparacié de derivats bipiridinics amb
una cadena polioxietilenada llarga ancorada en la seva estructura, per tal d’assajar

aquests lligands com a estabilitzants de nanoparticules de Pd(0) (Figura 12).
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Figura 12. Compostos bipiridinics polioxietilenats plantejats com a possibles
estabilitzants de nanoparticules metal-liques.

Les dificultats en les rutes sintétiques que han anat sorgint en el transcurs de la

tesi doctoral, han motivat que s’hagi proposat de manera consecutiva diferents derivats

bipiridinics funcionalitzats amb cadenes de PEG (Figura 13).

Figura 13. Nous compostos bipiridinics polioxietilenats plantejats, durant el transcurs de
la present tesi, com a possibles estabilitzants de nanoparticules metal-liques.
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

3.1. Introduccié. Precedents en el grup de recerca en la preparacié de

macrocicles nitrogenats de 15 baules

Una de les linies de recerca en el nostre grup, durant els ultims 12 anys, s’ha
centrat en la quimica dels macrocicles nitrogenats ftriolefinics de 15 membres,
d’estructura general 10, representada a la figura 14, amb I'objectiu de trobar métodes
de preparacio senzills i versatils, aixi com d’estudiar la seva habilitat per formar
complexos amb metalls de transicio i les propietats catalitiques dels seus complexos
de Pd(0). Linterés per aquest tipus de macrocicles va sorgir arran del seu
descobriment casual® per part del Dr. Jordi Cortés® i de I'observacié que els seus
complexos de Pd(0), 10-Pd, eren estables a l'aire, actius en catalisi i es podien aillar

per cromatografia.
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Figura 14. Estructura general dels macrocicles nitrogenats triolefinics de quinze baules 10 i els
complexos de Pd(0), 10-Pd.

Al nostre grup de recerca i al de la Dra. Anna Roglans s’ha estudiat la quimica
derivada d’aquests lligands i els seus complexos. Alguns dels treballs tenien com a
finalitat obtenir catalitzadors facilment recuperables i reciclables mitjancant diverses

estratégies.”®

Les propietats fisico-quimiques dels macrocicles de tipus 10 venen determinades
en gran part per la naturalesa dels grups Ar de la sulfonamida. Aixi, variant les
arilsulfonamides precursores dels macrocicles, es poden modular les propietats
d’aquests lligands. Alguns dels grups aril introduits préviament en els macrocicles 10

per a 'obtencio de catalitzadors recuperables de Pd(0) es mostren a la figura 15.

% Cerezo, S.; Cortés, J.; Lépez-Romero, J.M.; Moreno-Mafas, M.; Parella, T.; Pleixats, R.; Roglans,
A. Tetrahedron 1998, 54, 14885.

o7 Cortés, J. Tesi Doctoral, Universitat Autdbnoma de Barcelona, 2000.

% Per articles de revisio: (a) Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R.; Roglans, A.; Sebastian, R. M.;
Vallribera, A. ARKIVOC (Gainesville, FL, U.S.) 2004, 109; (b) Moreno-Manas, M.; Pleixats, R.;
Sebastian, R. M.; Vallribera, A.; Roglans, A. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3669.
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Figura 15. Grups aril introduits en els macrocicles triolefinics de 15 membres, 10.

La introduccié del grup p-vinilfenil (a) ha permés la copolimeritzacié del
macrocicle amb estire i divinilbenzé per formar un polimer organic insoluble,
recuperable a través d’una simple filtraci6.®* Amb el complex de Pd(0) amb tres grups
p-tolil (b) s’ha aconseguit desenvolupar processos catalitics en el si de liquids idnics.'®
Les triazines amb substituents macrociclics (grup (c)) exhibeixen una baixa solubilitat
en la majoria dels dissolvents organics, la qual cosa implica una facil recuperacio del
catalitzador a través d’una simple precipitacio i posterior filtracié."®! La introduccié d’'un
grup (2-aminoetil)amino a I'anell aromatic (grup(d)) ha permés ancorar aquests
macrocicles a gels de silice mesoestructurats.'® Quan I'anell aromatic conté un
substituent amb un grup -Si(OEt); terminal (e), es poden obtenir materials hibrids
organico-inorganics per cogelificacié d’aquest mondomer sililat amb trietoxisila (TEOS)
pel métode sol-gel.'® També s’han preparat eléctrodes modificats amb macrocicles de
tipus 10 gracies a I'electropolimeritzacioé de la unitat de pirrole unida a I'anell aromatic
(f)."® A més, el Dr. Roger Soler va introduir cadenes perfluorades (g) als macrocicles

amb I'objectiu d'utilitzar els nous materials en un sistema bifasic organic/fluorat.’®

% Cortés, J.; Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 239.

1% Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Moreno-Mafias, M.; Vallribera, A. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 5537.

" Masllorens, J.; Roglans, A.; Moreno-Mafias, M.; Parella, T. Organometallics 2004, 23, 2533.

192 Blanco, B.; Mehdi, A.; Moreno-Manas, M.; Pleixats, R.; Reyé, C. Tetrahedron Lett. 2004, 8789.

193 (3) Blanco, B.; Brissart, M.; Moreno-Marias, M.; Pleixats, R.; Mehdi, A.; Reyé, C.; Bouquillon, S.;
Hénin, F.; Muzart, J. Appl. Catal. A: General 2006, 297, 117; (b) Blanco, B.; Moreno-Mafas, M.;
Pleixats, R.; Mehdi, A.; Reyé, C. J. Mol. Catal A: Chem. 2007, 269, 204.

1% | Lobet, A.; Masllorens, E.; Rodriguez, M.; Roglans, A.; Benet-Buchholz, J. Eur. J. Inorg. Chem.
2004, 1601.

105 Soler, R. Tesi Doctoral, Universitat Autbonoma de Barcelona, 2009.
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La Dra. Anna Serra, durant la seva tesi doctoral, va sintetitzar el macrocicle
nitrogenat triolefinic funcionalitzat amb cadenes polioxietilenades 1 i el seu derivat
saturat 1¢y (Figura 16), amb l'objectiu inicial de preparar complexos de pal-ladi
solubles en aigua que permetrien dur a terme catalisi en medi aquéds i reciclar el
catalitzador facilment.'® Inesperadament, es va observar que la preséncia d’aquestes
cadenes polioxietilenades conferia als macrocicles la capacitat d’estabilitzar
nanoparticules metal-liques. Per aquest motiu, un altre dels objectius que va sorgir en
el decurs de la seva tesi doctoral va ser la preparacié de nanoparticules de diferents

metalls estabilitzades per 1 i 1g4.""’
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Figura 16. Macrocicles nitrogenats amb cadenes polioxietilenades, 1 i 1¢y.

La Dra. Anna Serra va iniciar I'estudi de I'is d’aquests compostos 1 i 1s4 com a
estabilitzants de nanoparticules metal-liques de Pd(0), Au(0), Rh(0), Ru(0) i Pt(0).
Paral-lelament a la seva tesi doctoral, durant el meu treball de recerca'® varem dur a
terme estudis complementaris de preparacié de nanoparticules de Pd(0), Au(0) i Rh(0)

estabilitzades per aquests macrocicles.

1% (3) Serra-Muns, A. Treball de Recerca, Universitat Autdbnoma de Barcelona, 2005. (b) Serra-
Muns, A. Tesi Doctoral, Universitat Autbonoma de Barcelona, 2008.

7 Serra-Muns, A.; Soler, R.; Badetti, E.; De Mendoza, P.; Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R.;
Sebastian, R. M.; Vallribera, A. New J.Chem. 2006, 30, 1584.

1% Mejias, N. Treball de Recerca, Universitat Autdnoma de Barcelona, 2007.
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3.2. Resultats i discussio

3.2.1. Preparacié de macrocicles nitrogenats de 15 baules amb cadenes

polioxietilenades

3.2.1.1. Preparacié del macrocicle nitrogenat triolefinic de 15 baules

polioxietilenat, 1

El compost 1 es va obtenir a partir del macrocicle pivotal 20,' que conté atoms
de fluor en la posicié para dels anells aromatics i a partir del qual es poden generar
una gran varietat de nous macrocicles a través d’'una reaccié de substitucié nucleofila
aromatica (SnAr).""® El macrocicle 20 es pot preparar seguint la ruta sintética emprada
per Anna Serra a la seva tesi doctoral (Esquema 6). En el present treball només es va
realitzar I'dltim pas de la sequéncia sintética indicada a I'esquema 6, obtenint 20 a
partir de I'intermedi de sintesi forga avancgat 19, preparat préviament per Anna Serra.
Degut a que les reaccions de ciclacié per a obtenir macrocicles solen ser delicades per
la facil obtencié d’oligdbmers i cicles d’ordre superior al desitjat, es va tenir en compte
dos factors a I'hora de dur a terme la ciclacié per obtenir 20 a partir de 19: (i) la dilucio i
(if) la relacié molar entre 19 i 14. Per tal de disminuir la reacci6 intermolecular (reaccio
de polimeritzacio) i afavorir la reaccid intramolecular (reaccié de ciclacio), es van
mesclar els reactius 19 i I'(E)-1,4,dibromo-2-buté 14, amb una relaci®6 molar molt
precisa 1:1, treballant a alta dilucié. Malgrat prendre aquestes precaucions, es varen
obtenir com a productes minoritaris macrocicles de 30 membres i oligdbmers. Per a
obtenir el producte 20 pur va ser necessaria la recristal-litzaci6 amb acetat d’etil (82 %

de rendiment).

1% Moreno-Maiias, M.; Spengler, J. Tetrahedron 2002, 58, 7769.
"0 Badetti, E.;: Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R.; Sebastian, R.M.: Serra, A.: Soler, R.: Vallribera, A.
Synlett 2005, 449.
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Esquema 6. Ruta sintética per a I'obtencio del compost macrociclic 20.

A partir del compost macrociclic 20 i mitjangant una reaccié de SyAr utilitzant el
polietilenglicol monometileter comercial (PEG-OMe 2000) 21b com a nucledfil (pes
molecular aproximat 2000 g/mol; nmij= 45), NaH com a base en el si de THF i a
temperatura ambient, es va obtenir el macrocicle triolefinic polioxietilenat desitjat 1

amb un 72% de rendiment després de recristal-litzar-lo amb acetat d’etil (Esquema 7).
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Esquema 7. Obtencié del compost macrociclic polioxietilenat 1.

Per corroborar que s’ha aconseguit la substitucié nucledfila aromatica en els tres

anells aromatics i a fi de caracteritzar el producte, es va recérrer a I'espectrometria de

masses MALDI-TOF (Figura 17).
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Figura 17. Espectre de masses MALDI-TOF corresponent a 1.

La facilitat de ionitzacid6 de les molécules en aquesta técnica depén de les

caracteristiques estructurals i del pes molecular d’aquestes. Aixi, les molécules de pes

molecular baix donen senyals molt més intensos que les molécules de pes molecular

més elevat.'"

" Hanton, S.D. Chem. Rev. 2001, 101, 527.

42



3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

En l'espectre de masses de MALDI-TOF del compost 1 es poden observar dues
distribucions, una més intensa centrada aproximadament a m/z 4200 i una altra a
valors de m/z d’entre 6000-7000 uma que correspon al macrocicle trisubstituit 1. La
distribucié més intensa no correspon al macrocicle disubstituit sind que sembla que en
el procés de ionitzacié de la mostra s’ha produit el trencament d’'una de les cadenes
polioxietilenades del compost trisubstituit 1. Aquest fet també queda corroborat amb
I'espectre de 'H-RMN, on es pot observar només dos doblets aparents a 5= 7 i 7.5
ppm per als protons dels anells aromatics, mentre que no s’observa cap senyal
caracteristic degut a I'acoblament entre protons aromatics i el fluor (Jur), que

correspondria a un compost macrociclic mono- o disubstituit.

3.2.1.2. Preparacio del macrocicle hidrogenat de 15 membres polioxietilenat, 154

Per tal de saber si les olefines del compost 1 eren imprescindibles per a la
formacio de les nanoparticules metal-liques es va sintetitzar el macrocicle analeg a 1
perd sense dobles enllagos, 14, per assajar-lo també com a estabilitzant d’aquestes

(Esquema 8).

El Dr. Jordi Cortés va optimitzar les condicions d’hidrogenacioé dels macrocicles
de quinze membres 10.""2 Més endavant, quan la Dra. Anna Serra va intentar aplicar
aquesta metodologia (H; a 1 atm., utilitzant una mescla de Pd-C 10% i oxid de plati(lV)
com a catalitzadors) per a I'hidrogenacié del macrocicle 1, no es va observar que es
produis cap reduccid. Aixi doncs, es va concloure que la preséncia de les cadenes
polioxietilenades en 1 impedeix la hidrogenacioé dels dobles enllagos carboni-carboni.
Per aquest motiu, s’ha dut a terme la hidrogenacié de 20 abans d’incorporar-hi les
cadenes polioxietilenades. La hidrogenacié de 20, sota les condicions ja esmentades,
va donar lloc al macrocicle hidrogenat 22 amb un 92% de rendiment (Esquema 8).
Finalment, i de manera analoga a I'obtencié del compost 1, el macrocicle hidrogenat
164, €S va obtenir per tractament de 22 amb PEG-OMe, 21b, usant NaH com a base
en el si de THF a temperatura ambient amb un 76% de rendiment (Esquema 8).'"
Aquest va ser caracteritzat per espectrometria de MALDI-TOF, obtenint-se un espectre
analeg al del macrocicle 1, el qual també mostrava dues distribucions, una més
intensa centrada aproximadament a 4300 uma i una altra a valors de m/z d’entre 6000-

7000 que correspon al macrocicle trisubstituit 1g4. Un cop més, es va confirmar que la

"2 Cerezo, S.: Cortes, J.: Lopez-Romero, J. M.; Moreno-Manas, M.; Parella, T.; Pleixats, R;
Roglans, A. Tetrahedron 1998, 54, 14885.

"3 Serra-Muns, A.: Soler, R.: Badetti, E.. De Mendoza, P.: Moreno-Manas, M.: Pleixats, R.:
Sebastian, R. M.; Vallribera, A. New J. Chem. 2006, 30, 1584.
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacio de nanoparticules metal-liques

distribuci6 més intensa és deguda al trencament d'una de les cadenes

polioxietilenades de 1¢4 durant el procés de ionitzacio de la mostra.
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Esquema 8. Ruta sintética per a I'obtencio de 144 a partir de 20.

En la tesi de la Dra. Anna Serra i en aquest treball s’ha observat que tant el
macrocicle triolefinic 1 com I'hidrogenat 144, estabilitzen nanoparticules metal-liques, i
que, per tant, en el procés de formacioé dels clusters metal-lics no és imprescindible la
preséncia d’olefines en el compost macrociclic polioxietilenat. Aquest fet contrasta amb
els resultats obtinguts per Roger Soler a la seva tesi doctoral. Ell va trobar que la
preséncia de cadenes perfluorades en els macrocicles també afavoria la formacio de
nanoparticules metal-liques, perd en el seu cas era necessaria també la preséncia de

les olefines en el macrocicle.'™
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

3.2.2. Preparacié de nanoparticules metal-liques estabilitzades per macrocicles

nitrogenats de 15 baules amb cadenes polioxietilenades

3.2.2.1. Preparaci6 i caracteritzacié de nanoparticules d’Au(0) estabilitzades per

macrocicles polioxietilenats

Com ja s’ha comentat anteriorment en el capitol 1 d’introduccid, les
nanoparticules d’or presenten un gran nombre d’aplicacions en el camp de la quimica,
la fisica, la biologia i la medicina. Una de les aplicacions més importants, i per la qual
ens vam interessar, va ser en el camp de la catalisi, principalment en reaccions

d’oxidacio.

En quant als métodes de sintesi de nanoparticules d’or, el més utilitzat, per la
seva versatilitat i senzillesa, és la reduccié d’'una sal metal-lica d’or(lll) en preséncia
d’'un estabilitzant. En el cas d’estabilitzants derivats de polietilenglicols (PEG), s’utilitza
la reduccié quimica amb diferents reductors, la descomposicié térmica i la
descomposicié fotoquimica (apartat 1.1.2). Les mides de les nanoparticules d’Au amb
aquest tipus d’estabilitzants s6n molt variades, perd es troben exemples de
nanoparticules petites amb diametres d’ entre 2 i 5 nm, les quals tenen una superficie

especifica gran i per tant sén d’interés en el camp de la catalisi.’™* "5 6. 117

Amb els precedents existents, s’ha assajat la preparacié de nanoparticules d’or,
amb compostos polioxietilenats 1 i 154 com a estabilitzants, pel métode de reduccio

quimica de 'acid tetracloroauric (HAuCl,) utilitzant diferents agents reductors.

"4 (a) Wuelfing, W. P.; Gross, S. M.; Miles, D. T.; Murray, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
12696; (b) Otsuka, H.; Akiyama, Y.; Nagasaki, Y.; Kataoka, K. J.Am.Chem.Soc. 2001, 123, 8226;
(c) Shimmin, R. G.; Schoch, A. B.; Braun, P. V. Langmuir 2004, 20, 5613.

"% (a) Deki, S.; Sayo, K.; Fujita, T.; Yamada, A.; Hayashi, S. J. Mater. Chem. 1999, 9, 943; (b)
Iwamoto, M.; Kuroda, K.; Zaporojtchenko, V.; Hayashi, S.; Faupel, F. Eur. Phys. J. D. 2003, 24,
365; (c) Yamada, Y. M. A_; Arakawa, T.; Hocke, H.; Uozumi, Y. Angew. Chem. Int .Ed. 2007, 46,
704.

"8 (a) Bronstein, L. M.; Sidorov, S. N.; Valetsky, P. M.; Hartmann, J.; Coelfen, H.; Antonietti, M.
Langmuir 1999, 15 , 6256; (b) Sidorov, S. N.; Bronstein, L. M.; Valetsky, P. M.; Hartmann, J.;
Colfen, H.; Schnablegger, H.; Antonietti, M. J .Colloid Interface Sci. 1999, 212, 197; (c) Bronstein,
L.; Kraemer, E.; Berton, B.; Burger, C.; Foerster, S.; Antonietti, M. Chem. Mater. 1999, 11, 1402;
(d) Wang, P. H.; Pan, C. Y. J. Appl. Polym. Sci. 2002, 86, 2732; (e) Harris, L. A.; Goff, J. D
Carmichael, A. Y.; Riffle, J. S.; Harburn, J. J.; St.Pierre, T. G.; Saunders, M. Chem. Mater. 2003,
15, 1367; (f) Kim, Y. J.; Kim, J. W.; Lee, J. E.; Ryu, J. H.; Kim, J.; Chang, I. S.; Suh, K. D. J. Polym.
Sci., Part A: Polym. Chem. 2004, 42, 5627; (g) Sakai, T.; Alexandridis, P. Langmuir 2004, 20,
8426; (h) Remant, B. K. C.; Aryal, S.; Bhattarai, S. R.; Khil, M. S.; Kim, H. Y. J. Appl .Polym. Sci.
2007, 103, 2695.

""" (a) Haba, Y.; Kojima, C.; Harada, A.; Ura, T.; Horinaka, H.; Kono, K. Langmuir 2007, 23, 5243; (b)
Hedden, R. C.; Bauer, B. J.; Paul Smith, A.; Grohn, F.; Amis, E. Polymer 2002, 43, 5473.
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Agent reductor: hidrur de bor i sodi

S’han descrit nombrosos treballs on s’utilitza I’hidrur de bor i sodi com a reductor
del tetracloroaurat de sodi o lacid tetracloroauric, 23, en la preparacido de

nanoparticules d’or (Esquema 9).

AHALCL + ANaBH, + 9H,Z —— QAL + JE(CH); + 23 HC) + aNadl
21

Esquema 9. Reduccié de I'acid tetracloroauric amb NaBHj,.

La Dra. Anna Serra, en la seva tesi doctoral, va adaptar les condicions descrites

a la bibliografia''®

utilitzant com a estabilitzant el macrocicle polioxietilenat 1¢4. Va
observar que s’obtenia un solid negre insoluble que no presentava bandes d’absorcio
a I'IR, i que, per tant, corresponia a Au metal-lic. Possiblement, la reduccié de 23 és
massa rapida i I'estabilitzant no sigui prou efica¢c per impedir-ne la precipitacié en
aquestes condicions de reduccié. Per aquest motiu s’han assajat altres reductors en la

preparacio de les nanoparticules d’or.

Agent reductor: metanol en medi basic

En el grup de recerca, la Dra. Mar Tristany havia preparat nanoparticules d’or
estabilitzades amb agents polifluorats reduint I'acid tetracloroauric 23 amb metanol en
medi basic.'" En aquest treball s’ha seguit un procediment semblant per tal de
preparar nanoparticules d’or estabilitzades pels macrocicles polioxietilenats 1 i 1¢y

(Esquema 10)."®

ZHALCL + ACHCH +3MalH ———3 ZAL + GH,C + AHSS + A Mad
23

Esquema 10. Reduccié de 'acid tetracloroauric amb metanol en medi basic.

En ambdds casos es va dissoldre I'estabilitzant i I'acid tetracloroauric 23 en
metanol i posteriorment s’addiciona la solucié metandlica de NaOH gota a gota durant
30 minuts a temperatura ambient, i es deixa sota agitacié a aquesta temperatura
durant 7 hores. La solucio, inicialment de color groga, canviava a color vermell-lila a

mesura que I'Au(lll) es reduia i es formaven les nanoparticules d’Au(0) (Taula 1).

"8 Porta, F.; Rossi, M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 204-205, 553.
"% Moreno-Marias, M.; Pleixats, R.; Tristany, M. J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1435.
120 Quinn, M.; Mills, G. J .Phys. Chem. 1994, 98 , 9840.
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Taula 1. Nanoparticules d’Au(0) preparades a partir de 1 i 1y i HAUCl,-3H,0°

HAuCl, Au: E: diametre %Au % Au Atoms/
Ent. E . b material
(mmol) NaOH (nm) tedoric  obtingut Np
1 1 0.030 2:1:8 9.5+2.3° 5.57 0.18 2.7-10* M1
2 Ton 0.056 21:1:83 2305 5.82 0.05 3.8:10? M2

% A temperatura ambient, en 5 mL de metanol, en abséncia de llum, durant 7 h. La solucié
metandlica de NaOH que s’addiciona és 0.108 M. ®) Per a congixer la formula utilitzada veure
descripcié experimental. ® També s'observa la preséncia d'una petita quantitat de
nanoparticules de diametre superior.

La microscopia electronica de transmissié (TEM) confirma la preséncia de les
nanoparticules. Les imatges van ser preses a partir d’'una dispersié de nanoparticules
d’Au(0) en THF, la qual es diposita sobre una reixeta de coure préviament recoberta
per un film de carboni amorf. A partir de les imatges del TEM es va determinar el

diametre mitja de les diferents particules (Taula 1, Figura 18).

Els resultats (taula 1) mostren que tant el macrocicle triolefinic 1 com I'hidrogenat
161 poden actuar com a estabilitzants de nanoparticules d’or. EI material M1 presenta
dues distribucions de nanoparticules, la majoria d’elles d’una mida de 9.5 nm
aproximadament, perd també es veuen algunes de mida lleugerament superior. En el
cas del material M2, on I'estabilitzant és el macrocicle polioxietilenat hidrogenat 144, es
va veure una unica distribucié de nanoparticules de mida molt petita (2 nm

aproximadament).

Tot i obtenir nanoparticules, el percentatge d’or determinat per ICP en M1 i M2
és molt inferior a I'esperat, i com a conseqléncia s’obté un baix rendiment respecte al
metall. Aixd pot ser degut a la formacié d’'una part d’or metal-lic (bulk) insoluble, que es
filtra i se separa en el tractament del cru de reaccid. Aixo significaria que I'estabilitzant
no es prou bo com per impedir el creixement i 'aglomeracié de les nanoparticules,
utilitzant aquest métode de preparacié, mitjangant I'is del metanol en medi basic com

a reductor de 23.

Degut a que aquests resultats no s’han considerat satisfactoris, s’ha assajat un
altre reductor per a la preparacid6 de les nanoparticules d’or estabilitzades pels
macrocicles polioxietilenats, per tal de comprovar si la mala estabilitzacié observada

podia ser a causa del tipus de reductor.
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Figura 18. Imatges TEM i histogrames de distribucié de mida de particula dels materials M1 i
M2.

Agent reductor: trietilamina

Amines primaries, aminoacids i polimers que contenen el grup amino en la seva
estructura s’han utilitzat com a estabilitzants i com a agents reductors en la sintesi de
nanoparticules d’or. Aixi, Blanchard i col-laboradors han realitzat un estudi sobre la
capacitat reductora d’amines. En el procés de reduccié I'amina forma radicals-catio
que poden derivar en la formacié de poliamines en preséncia d’altres amines. A causa
de que la reducci6 de HAuCls fins a Au(0) utilitzant trietilamina en acetonitril és
termodinamicament possible, i ja que la trietilamina no déna reaccions secundaries de

1

polimeritzacié sota aquestes condicions,'®' s’ha assajat aquest reductor per obtenir

nanoparticules d’or amb 1 i 154 (Esquema 11).

2 Newman, J. D. S.; Blanchard, G. J. Langmuir 2006, 22, 5882.
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Tt + + -
PALCL + AMNR;, —————————— AL+ ANR + B+ A

15
Esquema 11. Reduccié de I'acid tetracloroauric amb una amina terciaria.
Per obtenir nanoparticules d’or utilitzant la trietilamina com a reductor, es va
addicionar aquesta a una solucié d’acetonitril que contenia 23 i I'estabilitzant. La

reaccié es va dur a terme a temperatura ambient i es va deixar la mescla a aquesta

temperatura durant 16 hores (Taula 2).

Taula 2. Nanoparticules d’or(0) preparades a partir de 1 i 1g4 i HAuCl,-3H,0?

HAuCl,; CHi;CN Au: E: diametre %Au  %Au Atoms
Ent. E i , Material
(mmol) (mL) NEt; (nm) teoric obt. / Np

1 1 0.011 22.5 1:1:102 49 + 11 27 034 3610° M3

2 1 0026 225 23:1:204 27+07° 64 048 6.1-10° M4

3 1gy  0.022 45 1:1:103 56+ 16 27 007 5410° M5
3.8+1.02 1.7-10°

4 164 0.045 45 2:1:204 6.2 0.12 6 M6
66.7 + 19.6 9.2:10

2 A temperatura ambient durant 16 h i protegida de la llum. °’ Per a conéixer la formula
utilitzada veure descripcié experimenta/.C) També s’observa la preséncia d’'una petita quantitat
de nanoparticules d’uns 60 nm de diametre aproximadament. 9 Experiment realitzat per la Dra.
Anna Serra.

Quan s'utilitza una relacié molar Au : E : NEt; de 1 : 1 : 100 aproximadament
(entrades 1i 3, Taula 2), on els estabilitzants sén 1 i 154 respectivament, s’obtenen els
materials M3 i M5 que contenen nanoparticules d’or perd d’'una mida relativament gran
i amb un baix contingut d’or respecte al valor esperat. Per aquest motiu es va decidir

augmentar la quantitat d’or respecte a I'estabilitzant (entrades 2 i 4).

Quan s’assaja una relacié molar de Au: E : NEt; de 2 : 1 : 200 aproximadament
(entrades 2 i 4), s'obtenen els materials M4 i M6, amb els estabilitzants 1 i 1¢y4
respectivament, els quals contenen nanoparticules de mida molt inferior a les

obtingudes quan la relacié Au : E és 1 : 1 (Figura 19).
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Figura 19. Imatges TEM i histogrames de distribucié de mida de particula dels materials
M3, M4 i M6.

Com que en aquests materials M4 i M6 el contingut d’or era encara molt inferior
al desitjat i també hi havia nanoparticules de mida superior, es van repetir aquests

experiments per estudiar-ne la seva reproductibilitat (Taula 3).

Taula 3. Estudi de la reproductibilitat de la preparacié de nanoparticules d’or(0) a partir de 1 i
164 i HAUCI,-3H,0°?

HAuCl, CH;CN  Au:E: diametre  %Au % Au Atoms .
Ent. E . . , Material
(mmol)  (mL) NEt; (nm) teoric obtingut /Np

1 1 0.023 225 2:1:204 62+24° 5.7 0.1 7.4-10° M7
2 1enw 0.045 45 2:1:204 - —

2 A temperatura ambient durant 16 h i protegida de la llum. °’ Per a conéixer la formula
utilitzada veure descripcié experimental. 9 Es compten només 20 nanoparticules per donar un
valor del diametre d’aquest material.

Com es pot observar en la taula 2 la obtencié de nanoparticules d’or, amb els
estabilitzants 1 i 144, utilitzant la trietilamina com a reductor de I'acid tetracloroauric, no
és un métode reproduible. ElI material M4 esta format, majoritariament, per
nanoparticules d’or d’'uns 2.7 nm de diametre aproximadament, mentre que el material
M7, preparat utilitzant condicions idéntiques a M4, esta format per nanoparticules d’or
d'uns 62 nm de diametre (Figura 20). En intentar reproduir la sintesi del material M6,
seguint el mateix procediment, es va observar la precipitacio d’un solid negre, el qual

no presentava bandes d’absorcio a I'IR i que, per tant, corresponia a Au metal-lic.
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50nm

Figura 20. Imatge TEM del material M7.

Quan es va enregistrar els espectres d’'H-RMN de tots els materials obtinguts
que contenien nanoparticules d’or, M1-M7, es va observar que aquests eren idéntics
als dels estabilitzants utilitzats en cada cas, indicant la inexisténcia de cap altre
molécula organica que pogués estabilitzar la nanoparticula, aixi com I'abséncia d’'una

interaccié forta entre el metall i I'estabilitzant, ja que, en cas contrari, I'espectre es

veuria modificat.'?

En totes les mostres de nanoparticules d’or, s’ha realitzat la difraccié d’electrons i
s’ha comprovat que es tracta d’Au(0) cubic centrat a les cares (face centered cubic,
fcc) per comparacio dels valors dels espaiats d mesurats amb els valors teorics

tabulats. A tall d’exemple es mostren els resultats obtinguts en el cas del material M4

(Figura 21).
hkl Espaiats d;,, (A)
experimental teoric, Au(0)fcc
1r [111] 2.339 2.355
2n[200] 2.021 2.039
3r [220] 1.391 1.442
4t [311] 1.204 1.230

Figura 21. Difraccié d’electrons i taula d’espaiats dy,de M4.

122 Naka, K.; Yaguchi, M.; Chujo, Y. Chem. Mater. 1999, 11, 849.
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Tot i que s’han obtingut nanoparticules d’or, estabilitzades amb 1 i 14, amb dos
reductors diferents, els resultats obtinguts no corresponen a les expectatives inicials,

degut al baix rendiment del procés respecte al metall i a la manca de reproductibilitat.

Hi ha una série de factors que poden influir en la formacié de les nanoparticules,
com la naturalesa de I'estabilitzant, la concentracié de reactius, la relacio inicial entre
I'estabilitzant i el metall, la font d’or i el reductor, el temps, la temperatura, etc. Per tant
es podria treballar variant aquests factors per intentar optimitzar l'obtencié de

nanoparticules d’or.

Perdb en arribar a aquest punt, es va decidir que s’intentaria obtenir
nanoparticules d’or amb altres estabilitzants polioxietilenats, dels quals es parlara

posteriorment.

3.2.2.2. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules de Rh(0) estabilitzades per

macrocicles polioxietilenats

La reaccié d’hidrogenacié de compostos benzénics té una gran importancia a
nivell industrial, i generalment s'utilitzen catalitzadors heterogenis. Rocoux i
col-laboradors han descrit un sistema col-loidal que es basa en una suspensio aquosa
de nanoparticules de rodi, el qual és capag¢ de catalitzar eficientment aquest tipus de
reaccions en medis bifasics (aigua/organic) a temperatura ambient i a 1 atm. de

pressié d’hidrogen.’??

En aquesta tesi s’han obtingut nanoparticules de rodi per reduccié del triclorur de
rodi 24 amb un excés d’hidrur de bor i sodi (Esquema 12, Taula 4) a temperatura
ambient, en preséncia dels estabilitzants macrociclics 1 i 1s4, sota condicions

adaptades de les descrites a la bibliografia.'®

RFCE + 3MaBk, + 50 —— agm- + IBCHY + 21 B0+ A hacl
21

Esquema 12. Reduccié de RhCl; amb NaBH,.

123 Schulz, J.: Roucoux, A.: Patin, H. Chem. Eur. J. 2000, 6, 618.
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Taula 4. Nanoparticules de Rh(0) preparades a partir de 1 i 1¢i RhCl3-3H,0?

Rh: E: [Rh] [E] diametre % Rh % Rh Atoms/
Ent. E . . b Material
NaBH, (mM) (mM) (nm) teoric Obtingut Np

1 1 22:163 033 015 2606 4.15 0.12 6.6-10° M8

2 1 5:1:15 15 030 22+04 7.1 1.9 4.0-10° Mo
3 1w 1:1:67 0.31 030 22=%05 1.6 0.26 4.0-10° M10
4 1y 2:1:134 06 030 24x05 3.0 0.07 5.2:10 M11

5 1eny 10:1:243 23 023 24x05 135 0.96 5.2:10 M12

2 A temperatura ambient durant tota la nit en aigua desgasada i sota atmosfera d’argé. * Per a
coneixer la férmula utilitzada veure descripcié experimental.

En addicionar, sota agitacio, una solucié aquosa que contenia I'hidrur de bor i
sodi i I'estabilitzant a la dissolucié aquosa de RhCl;, aquesta passava de color vermell
a negre immediatament, fet que indicava que s’havia produit la reduccié del metall. El
residu que es va obtenir després d’evaporar 'aigua es va dissoldre en THF, es va
filtrar a través d'un filtre Milli-Pore i el filtrat es va evaporar a pressié reduida. Després
de fer extraccions diclorometa/aigua i evaporar la fase organica es va obtenir un solid

negre que contenia les nanoparticules metal-liques.

Mitjangant aquest métode, s’han obtingut nanoparticules de rodi estabilitzades
per 1 i 1¢y4 (M8-M12), de mida molt petita, d’entre 2.3 i 2.6 nm, les quals formen

agregats tipus coliflor de diferents mides (Figura 22).

S’han provat dues relacions molars de Rh : 1 (2.2: 1 5:1) (Entrades 1 i 2, Taula
4). No s’observaren diferéncies significatives en la mida de les nanoparticules, que sén
de 2.6 i 2.2 nm respectivament, mentre que si s’observa un major percentatge de

metall en aquest ultim cas (material M9).

Amb l'estabilitzant macrociclic hidrogenat 154 s’han assajat tres relacions molars
diferents (1:1,2:1i10: 1) (Entrades 3-5, Taula 4). En aquest cas, un augment de la
relaci6 inicial de Rh : E no va conduir a un increment notable del contingut de metall en

el material final.
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Figura 22. Imatges TEM i histogrames de la distribucié de mida de particula dels materials M8-
M12.

Els espectres d’'H-RMN i els espectres d’IR de tots els materials obtinguts que
contenen nanoparticules de rodi, M8-M12, confirmen la presencia dels lligands 1 o 1g4
com agents estabilitzants de les nanoparticules, ja que els espectres de M8-M12 soén
idéntics als dels respectius estabilitzants. En totes les mostres s’ha comprovat per
difraccié d’electrons que es tracta de Rh(0) cubic centrat a les cares (face centered
cubic, fec) (Figura 23).

hkl Espaiats dy, (A)
experimental teoric, Rh(0) fcc
1r [111] 2.131 2.196
2n[200] 1.923 1.902
3r[220] 1.305 1.345
4t [311] 1.125 1.147

Figura 23. Difraccié d’electrons i taula d’espaiats d;,;de M12.
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

Les nanoparticules de Rh(0) solubles en aigua preparades no han estat
assajades com a catalitzadors en aquesta tesi. Potser en un futur es planteja I'estudi
de millors condicions per a la preparacié de nanoparticules de rodi, aixi com I'assaig

d’aquestes en catalisi.

3.2.2.3. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules de Pd(0), estabilitzades per

macrocicles polioxietilenats

El pal-ladi és un metall molt usat en sintesi organica, perd, en comparacio, és
relativament poc utilitzat en la industria quimica degut a les dificultats en I'eliminacio
d’aquest en els productes finals. Per tant, hi ha un gran interés en el desenvolupament
de metodologies que permetin recuperar i reutilitzar el metall aixi com en treballar en
medis aquosos, benignes des del punt de vista mediambiental en comparacié als

dissolvents organics.

La Dra. Anna Serra va preparar nanoparticules de pal-ladi mitjangant un métode
nou no descrit a la literatura préviament. L’hem anomenat métode de l'intercanvi de
lligand. Consisteix en l'intercanvi de pal-ladi, del compost organometal-lic Pd(dba,) al
macrocicle, 1 o 1g4, per formar nanoparticules de Pd(0). En aquest métode no es
produeix la hidrogenacié dels lligands olefinics (dba), ja que no s’utilitza atmosfera

d’hidrogen.’®

Un dels nostres objectius és el disseny d’'un bon estabilitzant de nanoparticules
solubles en medi aqués. Per aquest motiu s’ha estudiat la obtencié de nanoparticules
de Pd(0) estabilitzades pels macrocicles polioxietilenats 1 i 1¢4 aixi com els compostos
21b i 25 (Figura 24).

En la present Tesi doctoral, la preparacié de les nanoparticules de Pd(0) s’ha dut
a terme mitjangcant el métode de I'aproximacié organometal-lica desenvolupat per
Chaudret i col-laboradors.'”® Com ja s’ha comentat a la introduccié, aquest métode
consisteix en la reduccié i desplagament del lligand d’'un compost organometal-lic en
preséncia d’'un estabilitzant (apartat 1.1.2). Tant 21b com 25 han estat assajats com a
estabilitzants per tal de comprovar quines parts dels macrocicles sén imprescindibles

per a I'estabilitzacio dels clusters metal-lics.

124 Serra-Muns, A.; Soler, R.; Badetti, E.; De Mendoza, P.; Moreno-Manas, M.; Pleixats, R.;
Sebastian, R. M.; Vallribera, A. New J. Chem. 2006, 30, 1584.

125 (a) Ramirez, E.; Jansat, S.; Philippot, K.; Lecante, P.; Gomez, M.; Masdeu-Bulto, A. M.; Chaudret,
B. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4601; (b) Organometallic Derived Metals, Colloids,
Nanoparticles, K. Philippot, B. Chaudret, in Comprehensive Organometallic Chemistry I, edited by
R. H. Crabtree, M. P. Mingos, Eds., Elsevier 2007, vol. 12, ch. 12-03, pp 71-99.
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacio de nanoparticules metal-liques

Figura 24. Compostos assajats com a estabilitzants per a la formacié de nanoparticules de
pal-ladi a través de I'aproximacio organometal-lica.

El métode per preparar nanoparticules a través de [I'aproximacio
organometal-lica consisteix en la reduccioé i desplagcament del lligand olefinic d’'un
compost organometal-lic amb el metall en I'estat d’oxidacié zero en preséncia d’un
estabilitzant. El precursor metal-lic que s'utilitza per a la sintesi de nanoparticules de
Pd(0) és el bis (dibenzilidenacetona)pal-ladi(0) (Pd(dba),).”®® En hidrogenar les
olefines de la ftrans, trans-dibenzilidenacetona a 3 atmosferes de pressio, el lligand
perd la capacitat de coordinaci6 amb el pal-ladi, alliberant-se 1,5-difenil-3-pentanona

en el si de la solucié on hi ha dissolt I'estabilitzant (Esquema 13).

E
E E @ E ,_/\)Cf\/\
Fdidba, - A +F Fr
Aam by, TEF, A
Pdye-E

=
dha =
FPJl)H J\FI-

Esquema 13. Sintesi de nanoparticules de Pd(0) a través de I'aproximaci6é organometal-lica.

26 E| contingut de Pd de la mostra d’aquest compost usada en aquesta tesi s’ha determinat
mitjangant I'analisi de pal-ladi per ICP (17.5 % Pd).
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Aquesta reaccid es va dur a terme en el si de THF a temperatura ambient, en
preséncia de l'estabilitzant corresponent i en una ampolla de vidre que pot suportar
elevades pressions anomenada ampolla Fischer-Porter. Els experiments efectuats es

resumeixen a la taula 5.

Taula 5. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules de Pd(0).?

[Pd]o Atoms/
Ent E(mmol) Pd:E d (nm) b % Pd  Material
(mM) Np
1° 5.0 164(0.030) 1:0.6 29+06 86:10° 098 M13
2°¢ 2.7 164 (0.030) 1:1.1 48+06° 3.9110° 0.25 M14
3° 1.2 164 0.030) 1:25 29+06 86:10° 0.28 M15
4° 15 1(0.015) 1:1 32+05 1210° 144 M16
5 15 21b (0.051) 1:2 —
6 1.5 25(0.068) 1:2 28+06 7.7-10° 0.28 M17

¥ En THF a temperatura ambient durant tota la nit. ” Per a conéixer la férmula utilitzada veure
descripcié experimental. o) Experiments realitzats per la Dra. Anna Serra. 9 Es van observar
nanoparticules de mida inferior que no es van poder mesurar (£ 1nm). ® Sota aquestes
condicions, I'estabilitzant 1 s’hidrogena, obtenint-se el macrocicle 1¢4 com a estabilitzant de
nanoparticules.” No s’ha obtingut un material que contingués nanoparticules de PdO0), el metall
va precipitar com a pal-ladi bulk.

Les suspensions negres obtingudes, després d’una nit en agitacié a temperatura
ambient, es varen filtrar amb un filtre Milli-Pore per eliminar el possible pal-ladi
metal-lic residual (bulk) i el dissolvent es va evaporar a pressié reduida, obtenint-ne
residus de color negre. Aprofitant el fet de que els estabilitzants polioxietilenats que
contenen cadenes de PEG 2000 son solubles en diclorometa, aigua i THF, pero
insolubles en éter dietilic, els sodlids negres obtinguts es varen rentar amb éter dietilic
per tal d’eliminar el producte resultant de la reduccié de la dibenzilidenacetona. El
material insoluble, el qual és un solid negre (a excepcidé de I'entrada 5, Taula 5), es va
analitzar per HR-TEM, 'H-RMN i IR. Es va observar la preséncia de nanoparticules
metal-liques (TEM) en tots els casos, a excepcido de l'entrada 5, aixi com la de
I'estabilitzant ("H-RMN, IR).

S’han provat tres relacions de Pd : E utilitzant com a estabilitzant 1¢4. Quan la
relacié de Pd : 154 era 1 : 0.6 (entrada 1, Taula 5, material M13) es va observar per
TEM una major aglomeracio de les nanoparticules que en els casos dels materials
M14 i M15, on les relacions de Pd : Eeren 1:1.1i 1 : 2.5 respectivament (entrades 2 i
3, Taula 5). En les micrografies TEM del material M14 es van observar dues

distribucions de nanoparticules, una amb una mida mitjana de 4.8 nm de diametre, i
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una altra amb nanoparticules de mida molt inferior (< 1 nm), les quals no van poder ser

mesurades amb exactitud.

El lligand triolefinic 1 també va ser assajat com a estabilitzant de nanoparticules
de Pd(0) (Entrada 4, Taula 5) obtenint el material M16 que contenia nanoparticules de
3.2 nm de diametre. En I'espectre d’'H-RMN d’aquest material es va observar que
I'estabilitzant de les nanoparticules resultants corresponia al macrocicle hidrogenat

16n, €l qual es forma sota les condicions d’hidrogenacié emprades.

En provar el polietilenglicol monometil éter, 21b, com a estabilitzant de
nanoparticules de Pd(0) (Entrada 5, Taula 5), es va observar la precipitacié de pal-ladi
metal-lic. A més, el residu negre insoluble obtingut en el si de THF no presentava
bandes organiques a l'espectre d’infraroig. Tampoc es van observar nanoparticules
per TEM en el residu blanc insoluble en éter dietilic que es va obtenir després del

tractament abans mencionat, i que es va identificar com el compost 21b inalterat.

La formacié de nanoparticules de Pd(0) també es va assajar amb el compost 25
com a estabilitzant (Entrada 6, Taula 5), per tal de comprovar si I'obtencié de col-loides
depen del nucli macrociclic o dels grups funcionals que conté aquest. En assajar la
relacié Pd: E de 1: 2 es va obtenir el material M17 que conté nanoparticules de Pd(0)
de 2.8 nm. Per tant, els resultats mostren que no és indispensable la preséncia del
nucli macrociclic per a la formacié de nanoparticules de Pd(0) per aquest métode de
I'aproximacié organometal-lica. Aquest resultat és diferent al que va obtenir la Dra.
Anna Serra a la seva tesi doctoral quan va emprar el métode d’intercanvi de lligand,
abans comentat, per a I'obtencié de nanoparticules de Pd(0), ja que en utilitzar el

compost polioxietilenat 25 com a estabilitzant, no obtenia nanoparticules de pal-ladi.

En la figura 25 es pot observar les imatges TEM i els histogrames dels materials
M16 i M17 obtinguts en la preparacié de nanoparticules metal-liques usant el métode

de 'aproximacié organometal-lica.
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Figura 25. Imatges TEM i histogrames de la distribucié de mida de particula dels materials M16
i M17.

De totes les mostres s’ha comprovat que el Pd(0) es troba en estat cristal-li fcc

(face centered cubic) per difraccié d’electrons (Figura 26).

hkl Espaiats dy, (A)
experimental teoric, Pd(0) fcc
1r[111] 2.256 2.246
2n [200] 1.941 1.945
3r[220] 1.317 1.375
4t [311] 1.138 1.173

Figura 26. Difraccio d’electrons i taula d’espaiats d;,de M17.
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Els macrocicles polioxietilenats 1 i 1¢4 han demostrat tenir capacitat com a
estabilitzants de nanoparticules metal-liques d’Au(0), Rh(0), Pd(0), Ru(0) i Pt(0),
preparades per diferents métodes (tesi doctoral d’Anna Serra i el present treball),’?’ |a
qual és deguda a la preséncia de les cadenes polioxietiienades No obstant, hem
observat que el contingut de metall, en els materials que contenen nanoparticules
metal-liques, no és massa elevat en relacié a I'esperat, és a dir, els rendiments
respecte al metall sén baixos. Davant d’aquest fet i de que amb els experiments
realitzats, vam comprovar que la unitat macrociclica no és imprescindible per a la
capacitat estabilitzadora, varem decidir abordar la sintesi de nous estabilitzants
polioxietilenats amb millors propietats, que presentessin una ruta de sintesi més curta i

que continguessin heteroatoms coordinants en la seva estructura.

3.2.3. Assaig de sintesi de la triazina polioxietilenada, 2

Com s’ha comentat, dels estudis descrits a I'apartat anterior es va concloure que
les unitats macrocicliques no eren imprescindibles en l'estabilitzacié dels clusters
metal-lics, perd que el PEG-OMe 2000 21b no era suficient per estabilitzar

nanoparticules metal-liques.

Per aquest motiu, ens varem plantejar el disseny de nous estabilitzants que

complissin els seglents requisits:

(i) Que continguessin cadenes polioxietilenades, de manera que, tant els

estabilitzants com les nanoparticules formades amb ells, fossin solubles

en medis aquosos.

(i) Que els nous compostos presentessin també “forma d’estrella”, com els

macrocicles polioxietilenats 1 i 1e4, per tal daportar un elevat

impediment estéric, facilitant aixi I'estabilitzacié dels clusters metal-lics.

(iii) Que presentessin atoms coordinants en la seva estructura, com per

exemple N, els quals també faciliten I'estabilitzacié electrostatica de les

nanoparticules.

(iv) Que els nous estabilitzants es poguessin preparar per una ruta sintética

facil, és a dir, més curta i senzilla que la dels macrocicles 1 i 1¢.

127 Mejias, N.; Serra-Muns, A.; Pleixats, R.; Shafir, A.; Tristany, M. Dalton Trans. 2009, 7448.
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Aixi, ens varem plantejar, en primer lloc, la sintesi de la triazina polioxietilenada
2, a partir del clorur de cianuril, 26, mitjancant una reaccié de substitucié nucledfila
aromatica (SyAr) dels tres atoms de clor emprant PEG-OMe 2000, 21b, com a nucledfil

(Esquema 14).

Al
A St NN
eee eee >

Esquema 14. Reacci6 plantejada per preparar la triazina polioxietilenada 2.

Per tal de controlar el curs de la reaccio i caracteritzar els productes formats es
va utilitzar 'espectrometria de masses MALDI-TOF, ja que el nucli de la triazina no
conté 'H que ens permetin controlar la reaccié per 'H-RMN, i degut a la mida de les

cadenes polioxietilenades emprades, controlar la reaccié per *C-RMN era dificil.

La reaccio de SyAr entre 26 i 21b podia donar diversos productes, els de mono-,
di- o trisubstitucio (27, 28 o 2, respectivament) (Figura 27), en cas de que la substitucio

dels tres atoms de clor no hagués estat completa.
o
”E(c\/zzc)l\n/)\crh/cir}*e ”E(c\/);c)l\h/ " HE(C\/);C)I\()\G‘(\/C)”-"E

an

2 7 28

Figura 27. Possibles productes de la reaccié de SyAr de 26 amb 21b.

Aquesta reaccié s’ha assajat provant diferents condicions (Taula 6), pero en cap
cas s’ha observat la preséncia de la triazina trisubstituida per les cadenes

polioxietilenades, 2.
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Taula 6. Condicions de la reaccidé de SyAr de 26 amb 21b com a nucleofil.

Ent. Base Dissolvent 26 : 21b : Base T(°C) t(dies) Resultat
1° DIPEA  CICH.CH.CI 1:3.0:6.5 80-90 1 Prod.Partida
2° DIPEA CH;CN 1:3.0:45 100 14 Prod.Partida
3 DIPEA CHCl3 50:1:1.2 t.a. 1 21b + 27 + 28
4° DIPEA CHCl, 1:3.0:6.5 60 1 Prod.Partida
5 NaOH — 1:3.0:3.3 80-90 2 Prod.Partida
6 K,CO3 b 1:3.0:4.6 70 2 Prod.Partida
7 Cs,CO4 P 1:3.0:4.6 70 2 Prod.Partida
8 Cs,CO4 P 1:3.0:4.6 120 7 Prod.Partida
9 Cs,CO4 DMF 1:3.0:4.5 100 2 Prod.Partida
10 K,CO3 DMF 1:3.0:45 100 2 Prod.Partida
11 Na,CO;3 Tolué,m 1:3.0:283 t.a. 1 Prod.Partida
12 Na Toluéann 1:3.0:4.0 60 1 Prod.Partida
13° NaH THF .on 1:3.0:10 ta 7 21b + 28

2 En tub tancat. ® Sense dissolvent. ° En atmosfera inert.

Es varen usar diferents bases, dissolvents, temperatures i temps de reaccio,

perd no es va obtenir el producte desitjat. Només en les condicions de I'entrada 3 i

'entrada 13 (Taula 6) es va observar productes de substitucié parcial dels atoms de

clor, 27 i 28,

per espectrometria de masses de MALDI-TOF (Figura 28). Les

condicions de I'entrada 13 sén analogues a les utilitzades en la SyAr de la preparacio

dels macrocicles 1 i 1g4.
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Figura 28. Espectre MALDI-TOF de la mostra corresponent a I'entrada 13, Taula 6.

Es varen assajar, llavors, altres nucleodfils, un oligobmer de polietilenglicol
monometil eéter més petit, 21a i 'amina polioxietilenada comercial 29 (Figura 29, Taula
7).

e
b AL I-:C'Q\/Gm Nobes
29

21a
Figura 29. Amina polioxietilenada 29 i polietilenglicol monometil éter 21a.

Taula 7. Condicions de la reaccid de SyAr de 26 amb 21a / 29 com a nucleofils.

26 : NuH: t Producte
Ent. Base Dvnt. NuH T (°C)
Base (dies) final
12 NaH THF znn 21a 1:3.0:14 ta 7 Prod.Partida
2° K,CO4 Acetona 29 1:3.0:35 t.a 3 Prod.Partida

3 En tub tancat.

Quan es va assajar el polietilenglicol monometil eter 21a, sota les mateixes
condicions utilitzades en la sintesi dels macrocicles polioxietilenats (Entrada 1, Taula

7), només es va observar la distribucid del nucledfil emprat en fer l'analisi per
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espectrometria de masses de MALDI-TOF. En utilitzar 'amina polioxietilenada 29 com
a nucledfil seguint un procediment descrit a la bibliografia (Entrada 1, Taula 7),'®
tampoc es va observar cap producte de substitucié del clorur de cianuril. Hem pogut
constatar que la deteccio6 i caracteritzacio dels productes de la substitucié nucleofila
aromatica sobre la triazina 26 amb nucledfils polioxietilenats (21a, 21b, 29) és dificil.
Per RMN de proté o carboni-13 no arribavem a discernir si teniem la mescla de
substrats de partida o bé productes de substitucio i, en cas de tenir-ne, quins eren. Per
altra banda, I'espectrometria de masses MALDI-TOF és una técnica de ionitzacio
suau, perd malgrat aixo, la facilitat de ionitzacié de les molécules en aquesta técnica
depén de les caracteristiques de cada compost, i pot passar que un compost no ionitzi
bé, o bé que es fragmenti durant aquest procés. Com que en aquest punt de la present
Tesi Doctoral no disposavem de cap altra técnica per caracteritzar aquests productes,
vam decidir abandonar els intents de sintesi de 2 i plantejar-nos la preparacioé d’un nou
estabilitzant de nanoparticules que complis les mateixes condicions que hem esmentat
abans, perd que no ens donés aquests problemes de seguiment de la reaccid i

caracteritzacio dels productes.

3.2.4. Preparacié de materials polioxietilenats 3a i 3b mitjancant reaccions de

cicloaddicioé 1,3-dipolar entre azides i alquins (Click Chemistry)

Encoratjats pels resultats obtinguts amb els macrocicles polioxietilenats, 1 i 1g4,
en la preparacié de nanoparticules metal-liques i amb I'objectiu de fer catalisi en medi
aqués usant nanoparticules solubles en aigua com a catalitzadors recuperables, ens
varem proposar la sintesi de compostos d’estructura general 3 (Figura 30). Aquests
s’obtindrien utilitzant com a pas clau una cicloaddicié 1,3-dipolar de Huisgen,

catalitzada per coure, entre una azida i un alqui (“click chemistry”).'°

%ﬁe hh_h/ja
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.
T
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Figura 30. Compostos polioxietilenats 3a-b.

'8 de Hoog, P.; Gamez, P.; Driessen, W. L.; Reedijk, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43 , 6783.

'2% () Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004; (b) lha, R. K.;
Wooloe, K. L.; M. Nystréom, A.; Burke, D. J.; Kade, M. J.; Hawker; G. J. Chem Rev. 2009, 109,
5620.
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Els atoms de N coordinants dels anells triazolics dels materials 3 i les cadenes
polioxietilienades que contenen han d’afavorir I'estabilitzaci6 de nanoparticules

metal-liques.™°

3.2.4.1. Introduccié. Cicloaddicié entre un alqui i una azida

Les cicloaddicions 1,3-dipolars de Huisgen'®

son cicloaddicions [3+2] entre una
molécula 1,3-dipolar que presenta 4 electrons deslocalitzats i almenys una forma
ressonant amb dues carregues diferents en posicié 1,3 (diazoalcans, azides, oxids de
nitril, ilurs d’azometi, nitrones) i un dipolarofil (alqué, alqui, espécies amb N=N, C=N)
(cicloaddicions del tipus [r4+%2]). Aquestes reaccions permeten, doncs, la obtencio
d’'una gran varietat d’heterocicles de 5 membres a partir de dos reactius insaturats que
aporten tres (en el cas del dipol) i dos (en el cas del dipolaréfil) dels atoms del nou
heterocicle. La cicloaddicié entre azides i alquins és una de les reaccions d’aquest
tipus més importants en sintesi i condueix a la formacié de ftriazoles. Un dels
problemes que es planteja en les reaccions de cicloaddicid d’aquest tipus és la
regioselectivitat, ja que quan la reaccié es realitza en condicions térmiques s’obtenen
mescles dels isdomers 1,4- o 1,5-disubstituits dels corresponents triazoles (Esquema

15).

_RE F 1 ¥ q
IR S M
peh N 'qu My

E—— ) R
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Esquema 15. Regioisomers possibles en la reaccié de cicloaddicié d’un alqui i una azida.

El control de la regioselectivitat ha estat resolt duent a terme la reaccié

129 obtenint, tnicament, 1,2,3-triazoles 1,4-disubstituits. Es poden

catalitzada per Cu(l),
utilitzar una gran varietat de sals de coure(l) com a catalitzador (Cul, CuOTf-CgHg i
[Cu(NCCH3;)4][PF¢]). Amb aquests precatalitzadors, cal treballar amb acetonitril com a
co-dissolvent i utilitzar un equivalent de base tipus 2,6-lutidina, trietilamina,
diisopropietilamina o piridina. Perd la reacci6 de cicloaddicié sota aquestes condicions
dona lloc a subproductes no desitjats, de manera que s’han obtingut millors resultats
quan es fa la reduccié in situ de sals de Cu(ll) (per exemple CuSQO,-5H,0), les quals

sén més econdmiques i habitualment més pures que les sals de Cu(l)."™ Com a

%0 (3) Boisselier, E.; Diallo, A. K.; Salmon, L.; Ruiz, J.; Astruc, D. Chem. Commun. 2008, 4819; (b)
Ornelas, C.; Diallo, A. K.; Ruiz, J.; Astruc, D. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2147.

3! (@) Devic, T.; David, O.; Valls, M.; Marrot, J.; Couty, F.; Ferey, G. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
12614; (b) Rodinov, V. O.; Fokin, V.V.; Finn, M. G. Angew. Chem. Int .Ed. 2005, 44, 2210.
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reductors del Cu(ll), I'acid ascorbic o 'ascorbat sddic han resultat ser excel-lents, i els
sistemes de Cu(ll)/ascorbat sodic han donat lloc a 1,2,3-triazoles 1,4-disubstituits amb
rendiments i puresa elevats. A més a més, la reaccio en aquest cas es pot dur a terme
en un gran ventall de dissolvents, sense requerir cap precaucio especial. Es molt comu

usar un medi aqués, amb un co-dissolvent organic 6 sense.'®"

La reaccio “click” de cicloaddicié d’azides i alquins s’ha utilitzat recentment en la
quimica de polimers i en ciéncia dels materials,® degut als seus elevats rendiments i

regioselectivitat, i a la seva gran tolerancia envers diversos grups funcionals.

3.2.4.2. Preparaci6 dels materials polioxietilenats, 3a i 3b

Per tal de preparar els estabilitzants 3 ens vam proposar I'estratégia sintética

indicada a I'esquema 16.
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Esquema 16. Sintesi proposada per la preparacié de 3a i 3b.

La reaccio d’1,3,5-trietinilbenzé 30 amb les azides polioxietilenades de diferent
llargada 31a (n = 7) i 31b (n = 44), ens permetria la obtenci6 de 3a i 3b

respectivament, sota les condicions estandard de la reaccio click.

L’objectiu principal era preparar 3b com a estabilitzant de nanoparticules
metal-liques, ja que el polietilenglicol monometil éter amb n = 45 és soluble en aigua i
insoluble en Et,O, la qual cosa facilita la purificacié dels materials que se’'n deriven,
mentre que el PEG-OMe de cadena polioxietilenada curta (n = 7) és miscible en Et,O i
la purificacié dels seus derivats esdevé més complexa. El fet de que ens plantegéssim

treballar primer amb un precursor de cadena polioxietilienada més curta (n = 7) per

32 (a) Nandivada, H.; Jiang, X.; Lahann, J. Adv. Mater. 2007, 19, 2197; (b) Moses, J. E.; Moorhouse,
A. D. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249; (c) Johnson, J. A.; Finn, M. G.; Koberstein, J. T.; Turro, N.
J. Macromol. Rapid Commun. 2008, 29, 1052; (d) Meldal, M.; Wenzel Tornge, C. Chem. Rev.
2008, 108, 2952; (e) Amblard, F.; Hyun Cho, J.; Schinazi, R. F. Chem. Rev. 2009, 109, 4207.
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sintetitzar 3a va ser per la major facilitat de caracteritzaciéo del material. En aquest
sentit la preparacié de 3a ens serviria de model per dur a terme posteriorment la de
3b. A la vegada, perd, també ens interessava observar I'efecte que la longitud de les
cadenes tindria sobre la capacitat del material com a estabilitzant de nanoparticules

metal-liques.

Per preparar les azides 31a-b es requeria disposar dels corresponents mesilats
32a-b, per tal d’efectuar la substitucid nucledfila amb azida sodica. Partint dels PEG-
OMe comercials 21a-b, i seguint una seqiiéncia sintética descrita a la bibliografia'*®
per a un analeg de polietilenglicol monometil eter de pes molecular 5000, es van
obtenir els mesilats 32a i 32b amb un 74 % i un 72% de rendiment respectivament
(Esquema 17). El procediment consistia en tractar els substrats de partida amb un
exceés de clorur de metanosulfonil (40 equivalents) en el si de tolué a 0°C en preséncia
de trietilamina com a base. Préviament, es va eliminar l'aigua dels PEG-OMe
mantenint la solucié dels substrats en tolué a reflux durant una nit fent servir un aparell
Dean-Stark.

MEl; 4G aq. M3l
HC/\,(G\/>;GME N |"-|"EC/\’<C\/>;G'ME

Telle 3% ala

Har=7 =7, 7at ar=T
2bhr=44 r=44 T3 oL A2h r=44

Esquema 17. Primera sintesi de 32a i 32b.

Aquest procediment per preparar 32a i 32b es va dur a terme a una escala de 5
g i 2 g dels compostos comercials 21a-b, respectivament. Quan es va voler escalar a
10 gi 5 g de 21ai 21b, no va resultar reproduible, observant mitjancant "H-RMN que la
reaccio no finalitzava. Per aquest motiu es va decidir assajar un altre procediment
descrit a la bibliografia,”** on la reaccié es duu a terme en diclorometa a 0°C, amb
trietilamina com a base i sense utilitzar un gran excés de clorur de metanosulfonil. En
aquestes condicions, utilitzant Uunicament dos equivalents d’aquest reactiu, es van
obtenir els mesilats 32a i 32b amb un 95 i 61 % de rendiment, respectivament

(Esquema 18).

33 Chen, G.; Tao, L.; Mantovani, G.; Ladmiral, V.; Burt, D. P.; Macpherson, J. V.; Haddleton, D. M.
Soft Matter 2007, 3, 732.

¥ Meng, C. Q.; Ni, L.; Worsencroft, K. J.; Ye, Z.; Weingarten, M. D.; Simpson, J. E.; Skudlarek, J.
W.; Marino, E. M.; Suen, K. L.; Kunsch, C.; Souder, A.; Howard, R. B.; Sundell, C. L.; Wasserman,
M. A.; Sikorski, J. A. J. Med. Chem. 2007, 50, 1304.
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21hr=a4 r=a4, &1 % 32 r=44
Esquema 18. Sintesi de 32a i 32b a escala de 10 g i 5 g respectivament.
Les azides polioxietilenades 31a (n = 7) i 31b (n = 44) es van obtenir amb

rendiments excel-lents per tractament de 32a i 32b amb 10 equivalents de NaN; en el

si de dimetilformamida a 60°C (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesi de les azides polioxietilenades 31ai 31b.

L’1,3,5-trietinilbenzé 30 s’ha obtingut a partir de I'1,3,5-tribromobenze, 33, en dos

passos sintétics, segons métodes préviament descrits a la bibliografia’®

(Esquema
20). El primer pas va consistir en una triple reacci6 de Sonogashira de 33 amb
trimetilsililacetilé, utilitzant com a sistema catalitic
Cul/diclorobis(trifenilfosfina)pal-ladi(ll) i dietilamina com a base, obtenint 1,3,5-
tris(trimetilsililetinil)benzé, 34, com a unic producte de la reaccid. La posterior hidrolisi
de 34 es realitza en una solucido metandlica de NaOH, per donar 1,3,5-trietinilbenzé,

30, amb un 75 % de rendiment global.

, 57
r =S I f
/é\ L, F'G':|?[F'F'|'3}?‘ WMaH-MaZH
— >
BG: \5," i A

Esquema 20. Preparacié de 30.

135 (a) Uhl, W.; Bock, H. R.; Breher, F.; Claesener, M.; Haddadpour, S.; Jasper, B.; Hepp, A.
Organometallics 2007, 26, 2363; (b) Weber, E.; Hecker, M.; Koepp, E.; Orlia, W.; Czugler, M.;
Csoregh, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans.2 1988, 1251; (c) Gaab, K. M.; Thompson, A. L.; Xu, J.;
Martinez, T. J.; Bardeen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9288; (d) Wright, A. T.; Zhong, Z.;
Anslyn, E. V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5679.
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Es va fer reaccionar I'azida polioxietilenada 31a (n = 7) amb el trialqui 30 amb
una relacié molar de 31a : 30 de 3.3 : 1 sota les condicions estandard de la reaccio
click," utilitzant com a precatalitzador el CuSO,-5H,0 (12% molar) i com a reductor
I'ascorbat sodic (22% molar) (Esquema 21). La reacci6 es va dur terme a temperatura
ambient en una mescla d’aigua- ‘BuOH (1:5.4), i es va seguir per '"H-RMN, on es podia
identificar la formacié d’'un compost que presentava dos protons aromatics diferents,
integrant 3 H cadascun d’ells, els protons aromatics del fenil central, i els protons dels
triazoles. Després d’'un procés de purificacié explicat a continuacié es va obtenir de

forma quantitativa 23a com un oli de color groc (Figura 31).
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Figura 31. Espectre d’'H-RMN de 3a.

13 (a) Devic, T.; David, O.; Valls, M.; Marrot, J.; Couty, F.; Ferey, G. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
12614; (b) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2596.
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Un cop establertes les condicions per a l'obtencié de 3a, la preparacié del
compost 3b (n = 44), es va realitzar de manera analoga, perd requerint-se un
percentatge més elevat de CuSO,-5H,0 (36%) i la d’ascorbat sodic fins al 60% per tal

de que es consumis tot el substrat de partida 30 (Esquema 22).
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Esquema 22. Obtencié de 3b.

Tant la preparacié de 3a com la de 3b es va dur a terme utilitzant una relacié
molar de 31 : 30 de 3.3:1, per tant calia eliminar aquest lleuger excés d’azida
polioxietilenada 31 per a obtenir els materials 3a i 3b de forma pura. Atés que no es
podien cromatografiar a través de gel de silice, ja que quedaven molt retinguts en
'adsorbent; i que tant les azides polioxietilenades 31 com els materials 3 resultants de
la reaccio click tenien solubilitats semblants i no es podien separar per recristal-litzacio
0 rentats amb dissolvents, varem pensar en procediments alternatius per a la

purificacié de 3ai 3b.

El que ens vam plantejar inicialment, era “immobilitzar’ I'azida residual sobre un
polimer, per tal de separar aquest per filtracié. Basant-nos en aquest objectiu i en la
reactivitat de les azides organiques amb les fosfines (reaccié de Staudinger), vam
decidir purificar el compost 3a (n = 7), utilitzant un métode no descrit préviament a la
literatura. Vam fer una recerca de les fosfines polimériques assequibles
comercialment, i finalment vam utilitzar un polimer de poliestire-divinilbenze (PS-DVB)
funcionalitzat amb ftrifenilfosfina (contingut 3 mmol de fosfina/g de polimer). En el
primer pas de la reaccid, la interaccié d’'una fosfina amb I'azida genera una fosfazida,
la qual, per pérdua d’'una molécula de nitrogen, genera un iminofosfora. El tractament
aquos d’aquest iminofosfora, déna lloc a una amina i a I'0xid de fosfina corresponent,
constituint, per tant, una manera de reduir les azides a amines.”” En el nostre cas
voliem obtenir I'iminofosfora, el qual podiem eliminar mitjangant una simple filtracié.

Per aquest motiu es va treballar curosament en medi anhidre. El cru de 3a contenint el

37 (a) Tian, W. Q.; Wang, Y. A. J. Org. Chem. 2004, 69, 4299; (b) Lin, F. L.; Hoyt, H. M.; Halbeek,
H.; Bergman, R. G.; Bertozzi, C. R.; J. Am. Chem. Soc, 2005, 127, 2686; (c) Ayesa, S.;
Samuelsson, B.; Classon, B. Synlett, 2008, 97.
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lleuger excés d’azida polioxietilenada 31a es va tractar amb trifenilfosfina polimeérica en
THF anhidre a 50°C (Esquema 23). La reaccio es va seguir per espectroscopia d’IR
fins a observar la desaparicié de la banda de R—Nj situada a 2100 cm™, i en aquest
moment es procedia a eliminar per filtracio o centrifugacié I'iminofosfora poliméric
format.

fosfing polirmgrica
Aa

irmpur de Eh F_O_O . Fh
N > da + Fh
Mea. e M
= c:’g\/ );/\h THF, 8C %C

Frecipitat l
Aa

Esquema 23. Purificacié de 3a. Eliminacio de I'azida 31a via reaccié de Staudinger.

Aquest mateix procediment, en principi, també es podria haver utilitzat en la
purificacié del compost 3b (MW = 6300), perod nosaltres vam optar per eliminar I'excés
d’azida 31b (n = 44, MW = 2000) mitjancant una dialisi del cru de reaccié en aigua.’®
Aixi, es va dissoldre 3b contenint la impuresa de I'azida 31b en aigua, i es va posar
aquesta solucié dins una membrana amb un Molecular Weight Cut-Off (MWCO) de
3500 Da, la qual esta submergida en aigua Milli-Q. Amb aquesta membrana, els
productes que tenen un pes molecular inferior a 3500 Da, com I'azida 31b, difonen a
través dels porus de la membrana cap la solucié d’aigua Milli-Q, mentre que els
productes que tenen una massa superior a 3500 Da, com és el cas del producte

desitjat 3b, queden retinguts dins del sac de la membrana de dialisi (Figura 32).
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Figura 32. Purificacié de 3b. Eliminacio de I'azida 31b mitjangant dialisi.

%8 Chen, G.; Tao, L.; Mantovani, G.; Ladmiral, V.; Burt, D. P.; Macpherson, J. V.; Haddleton, D. M.
Soft Matter 2007, 3, 732.
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Els productes resultants de la reaccio click, 3a i 3b (n = 7 i n = 44), han estat
caracteritzats per RMN i per espectrometria de masses MALDI-TOF, on s’han observat
distribucions [3a + H'] i [3b + Na'] centrades a 1201(17 unitats de CH,CH,O) i a 6116
(128 unitats de CH,CH,0) respectivament (Figura 33) (vegeu descripcié experimental

per a més detalls).
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Figura 33. Absorcié [M + H]" i [M + Na]” en els espectres de masses MALDI-TOF de 3a i

3b respectivament.
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A continuacié es va estudiar la capacitat estabilitzadora de 3a i 3b per preparar
nanoparticules de Pd(0) i Au(0), de manera analoga a com s’havia dut a terme aquest

estudi amb els macrocicles polioxietilenats 1 i 144.

3.2.5. Preparacié de nanoparticules metal-liques estabilitzades pels compostos

polioxietilenats 3a i 3b.

3.2.5.1. Preparacié i caracteritzacié de nanoparticules de Pd(0) a través de

I’aproximacié organometal-lica

Amb els compostos sintetitzats 3a i 3b es va comprovar 'habilitat d’aquests com
a estabilitzants de nanoparticules de pal-ladi(0). Encara que la reduccié quimica de
sals de Pd(ll) és un dels métodes més utilitzats en la sintesi de nanoparticules de
Pd(0), amb cada estabilitzant nou és necessari una optimitzacid® minuciosa de les
condicions. EI métode de l'aproximacié organometal-lica (reduccié i subsequent
desplagament del lligand d’un precursor organometal-lic zerovalent) desenvolupat per
Chaudret i col-laboradors ofereix una alternativa per a la sintesi de nanoparticules amb

un control de la mida d’aquestes molt reproduible.**

De manera analoga a com ja haviem fet amb els estabilitzants polioxietilenats
macrociclics 1 i 1gy, varem optar per utilitzar aquest métode per preparar les

nanoparticules de pal-ladi estabilitzades per 3a o 3b (Esquema 24, Taula 8).

JacIh
Fdidbal. >
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Esquema 24. Sintesi de nanoparticules de Pd(0) a través de I'aproximaci6é organometal-lica.

%9 Organometallic Derived Metals, Colloids, Nanoparticles, K. Philippot, B. Chaudret, in

Comprehensive Organometallic Chemistry Ill, edited by R. H. Crabtree, M. P. Mingos, Eds.,
Elsevier 2007, vol. 12, ch. 12-03, pp 71-99.

75



3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacio de nanoparticules metal-liques

Taula 8. Preparacio i caracteritzacio de nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per 3b.?

mmol 3 Pd: [Pd] %Pd %Pd Rdt Atoms/ .
Ent. . d(nm) b c Material
Pd (mmol) 3 (M) teoric exp. (%) Np
3b
1 0.032 2:1  0.0016 3.3 213 322+0.7 456 1.2:10° M18
(0.016)
3b 3
2 0.257 2:1  0.0016 3.3 038 358+12 96 1.6:10 M19
(0.128)
3b )
3 0.016 1:1  0.0016 1.7 1.57 226+04 595 4.1-10 M20
(0.016)
3b )
4 0.064 1:1 0.0016 1.7 158 2707 704 9410 M21
(0.064)
3b )
5 0.064 1:1  0.0016 1.7 1.7 27+05 70 9410 M22
(0.064)
3a
6 0.015 1:1  0.0015 -—--
(0.015)
3a
7 0.145 1:1  0.0072 -
(0.145)

3 En THF, sota agitacid magnética, a temperatura ambient durant tota la nit. ®) Rendiment
respecte a Pd. ° Per a coneixer la formula utilitzada veure descripcié experimental.

S’ha observat que la llargada de la cadena de polietilenglicol i la relacié molar de
Pd : 3, sén parametres que afecten a I'obtencié de les nanoparticules de Pd (Taula 8).
Inicialment es va provar 3b com a estabilitzant. Quan la relacié molar de Pd : 3b és de
2:1 (Entrada 1) s’obtenen nanoparticules, M18, de 3.2 nm de diametre
aproximadament amb un rendiment del 45.6 % respecte al pal-ladi. Quan aquest
experiment es va intentar escalar (Entrada 2) el material obtingut M19 contenia un
percentatge de Pd molt inferior a quan la reaccié es feia a escala més petita, i per tant
un rendiment molt inferior a I'esperat (s’havia obtingut més pal-ladi bulk insoluble).
Aquest resultat ens va sorprendre, ja que I'aproximacié organometal-lica esta descrit
com un métode de preparacié de nanoparticules molt reproduible. Inicialment aquest
resultat anomal es va atribuir a que 'ampolla de Fischer Porter no era lo prou gran pel
volum de dissolvent que estavem utilitzant, estava molt més plena que en el cas de
'entrada 1 (8 vegades més), per tant possiblement I'hidrogen introduit a 'ampolla, o bé
no era suficient o no va difondre bé en la solucié (vegeu procediment a la part
experimental). Es va creure que era important, doncs, escollir una ampolla de Fischer-
Porter de la mida adequada a I'escala de treball. Malgrat tot, mai es va repetir aquest

experiment amb una ampolla de Fischer-Porter de més capacitat, ja que no en
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disposavem al grup, perd hagués estat d’interés comprovar que, efectivament, aquest

resultat andmal era degut a que 'ampolla estava massa plena.

A causa de que els rendiments obtinguts utilitzant una relacié molar de Pd: 3b de
2:1 eren millorables, es va assajar la relaci6 molar de Pd:3b de 1:1. Quan es va
utilitzar 0.016 mmol de 3b en aquesta relacié molar, es van obtenir nanoparticules d’'un
diametre de 2.3 nm determinat per TEM (Entrada 3, M20). En reproduir aquest
experiment a una escala superior (0.064 mmol de 3b), s’ha obtingut un material M21
que conté nanoparticules de Pd(0) del mateix ordre de diametre, amb un percentatge
similar de Pd i s’ha millorat el rendiment respecte a quan es feia a escala inferior
(Entrada 4, taula 8), possiblement perqué, en treballar a una escala més gran, les
pérdues mecaniques son inferiors. S’han preparat diferents lots de nanoparticules Pd-
3b utilitzant aquestes mateixes condicions, i s’han obtingut resultats molt similars. Per
tant, és pot concloure que aquest métode de preparaci® de nanoparticules és
reproduible (exemple Entrada 5, M22). Per altra banda, en utilitzar 3a com estabilitzant
en condicions analogues (relacié molar Pd:3a de 1:1) (entrades 6 i 7) no es van obtenir
nanoparticules i tot el metall contingut en el precursor va precipitar en forma de pal-ladi
metal-lic. Per tant, sembla important que les cadenes polioxietilenades introduides al

compost siguin prou llargues.

En tots els casos (Entrades 1-5, Taula 8), i de manera analoga als experiments
realitzats amb els macrocicles 1 i 14 com a estabilitzants de nanoparticules de Pd(0),
les suspensions negres obtingudes es van filtrar a través d’un filtre Milli-Pore per
eliminar el pal-ladi metal-lic residual que es pogués haver format. El dissolvent es va
evaporar a pressio reduida, i els residus negres es van rentar amb Et,O per eliminar el
compost resultant de la hidrogenacio de la dibenzilidenacetona. Els materials negres
insolubles van ser examinats per TEM (Figura 34). Tots els materials nanoparticulats
obtinguts eren insolubles en éter dietilic i solubles en aigua, THF, diclorometa i acetat
d’etil.
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Figura 34. Imatges TEM i histogrames de distribucié de mida de particula dels materials M18-
M22.

En tots els casos, la preséncia de I'estabilitzant 3b envoltant les nanoparticules
va ser confirmada per espectroscopies d’IR i 'H-RMN i el contingut de metall va ser
determinat per ICP. En tots els materials s’ha realitzat la difraccié d’electrons (ED),
confirmant aixi la preséncia de pal-ladi(0) amb una estructura cristal-lina cubica
centrada a les cares (fcc) (Figura 35), i en el cas del material M22, fins i tot es va
arribar a observar per HR-TEM els plans cristal-lins de les nanoparticules metal-liques,
els quals també permeten confirmar que es tracta d’un sistema amb empaquetament

cubic compacte, fcc (Figura 36).

hkl Espaiats d;,,, (A)
experimental teoric, Pd(0) fcc
1r [111] 2.224 2.246
2n [200] 1.958 1.945
3r[220] 1.354 1.375
4t [311] 1.150 1.173

Figura 35. Difraccio d’electrons i taula d’espaiats dj, de M18.

79



3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacio de nanoparticules metal-liques

S A A W T I T F A S O M P N L T LT

Figura 36. Imatge HR-TEM M22.

3.2.5.2. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules d’Au(0)

Es va assajar la obtenci® de nanoparticules d’or(0) solubles en aigua,
estabilitzades per 3a i 3b, per tal demprar-les com a catalitzadors recuperables en
reaccions d’oxidacié. Recordem que amb els macrocicles polioxietilenats 1 i 1¢4
s’havien preparat nanoparticules d’or(0) mitjangant el métode de reduccié quimica
assajant I'hidrur de bor i sodi, el metanol en medi basic i la trietlamina com a
reductors. Els millors resultats s’havien obtingut en utilitzar el metanol en medi basic

com agent reductor de I'acid tetracloroauric 23.
Agent reductor: metanol en medi basic

Seguint un procediment analeg a I'anteriorment esmentat en I'apartat 3.2.2.1, es
va reduir I'acid tetracloroauric 23 amb metanol en medi basic com a reductor utilitzant

3b com a estabilitzant (Esquema 25).

2HALC], + ACH;GH +3MagH —— 2 AL + 3H:O + 3 HCD8 + 3 Nad)

23
. HAucCl, diametre %Au %Au  Atoms )
Ent. Au: 3b: NaOH . , Material
(mmol) (nm) teoric obtingut /Np
7+3.2 . 1.110°
1 0.030 2:1:8 5.87 n.d. 6 M23
35.2+10.5 1.4-10

% A temperatura ambient, en 5 mL de metanol, en abséncia de llum, durant 7 h. La solucié
metanolica de NaOH que s’addiciona és 0.108 M. ® Per a congixer la férmula utilitzada veure
descripcio experimental.c) n.d.= no determinat.

Esquema 25. Preparacié de nanoparticules d’or(0) preparades a partir de 3b per reducci6 de
I'acid tetracloroauric amb metanol en medi basic.

80



3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

S’ha realitzat un experiment (Esquema 25) utilitzant una relacié molar de Au: E :
NaOH de 2 :1 : 8 i s’ha obtingut un material M23 que conté nanoparticules d’or(0) com
s’ha pogut observar per microscopia TEM, perd formant una distribucié bimodal amb
dues poblacions diferents de mida de nanoparticules (7 nm i 35 nm aproximadament).
En aquest material M23 es va observar que hi havia forga quantitat de clusters d’or de
mida gran, més que en el cas d’utilitzar com a estabilitzant el compost macrociclic 1 en
un procediment analeg per a obtenir nanoparticules d’or(0) (Figura 37). Donat que
aquest material M23 no és monodispers, no es va determinar la quantitat d’'or que
contenia, i es va decidir assajar I'hidrur de bor i sodi com a reductor de 23, per a la

preparacio de nanoparticules d’or.

A) = s Cues |

50nm 50nm

Figura 37. Imatges TEM de M23. A) Nanoparticules de 7 nm de diametre aproximadament i B)
Clusters d’or de 35 nm de diametre aproximadament.

Agent reductor: hidrur de bor i sodi

Malgrat que aquest reductor no va donar bons resultats en utilitzar el macrocicle
polioxietilenat 1¢y com a estabilitzant, ja que la reduccié de 23 va resultar massa
rapida i I'estabilitzant no va ser prou eficag com per impedir la precipitacié de l'or
metal-lic, vam voler assajar els nous estabilitzants 3 utilitzant aquest reductor
(Esquema 26, Taula 10).

BHALCI, + 3NaBH, + QHs ——— 8AL + ABCHY, + 29HC + 3NaC)
23

Esquema 26. Reduccié de I'acid tetracloroauric amb NaBHj,.

En treballs anteriors en el nostre grup de recerca amb aquest reductor, s’havien
preparat nanoparticules d’or(0) mitjangant una addici6 lenta d’'una solucié aquosa de

NaBH, sobre una solucié de I'estabilitzant escollit i HAuCl, en THF-H,O, en abséncia
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de Ilum.™ Amb aquests precedents, es va decidir provar la preparacid de
nanoparticules d’or de manera analoga a la descrita en el nostre grup de recerca, i
també canviant I'ordre d’addicié dels reactius, és a dir, addicionant la solucié aquosa
de 23 sobre la solucié que contenia NaBH, i I'estabilitzant; per tal de veure'n les
diferencies en els materials obtinguts, depenent de l'ordre d’addicié dels reactius.
Aquesta addicid, ja sigui de la solucié aquosa de NaBH, o de la solucié aquosa de 23,
es va dur a terme de manera lenta, afegint amb una micropipeta una porcié de solucio

cada 10 minuts i durant un temps total de 3 hores (Taula 9).

Taula 9. Nanoparticules d’or(0) preparades a partir de 3 i HAuCl,-3H,0?

Addicionant HAuCl, lentament

Au [Au]b Au: E: diametre %Au % Au  Atoms/

Ent. E (mmol) (mM)  NaBH, (nm) tedric  obt. Np°® Material
19 3b 0036 82 22:1:6 77+36° 658 nd' 1410* M24
2 3 0016 198 1:1:6 48+12 3.0 16  3.410° M25
3 3 0008 10 1:2:12 40+12 157 nd' 2010° M26
4 3b 0064 197 1:1:6 7.0%2.1 3.0 050  1.1-10* M27
59 3a 0.146 9.0 1:1:6  92+16 127 0038 24-10* M28

Addicionant NaBH, lentament

Au [Au]® Au:E: diametre %Au % Au Atoms/ )
Ent. E . . Material
(mmol) (mM) NaBH, (nm) teoric obt. Np

6° 3b 0038 82 22:1:6 6.58
7 3 0016 198 1:1:6 106+3.2 3.0 nd! 3710 M29

a A temperatura ambient en THF-H,O, en abséncia de llum, [E]inicial de 2 mM, excepte
experiments indicats. La solucié aquosa, sigui la de 23 o de NaBH,, s’addiciona lentament durant
3h, en porcions cada 10 minuts mitjangant una micropipeta. La mescla de reaccié es deixa
agitant durant una nit. ® Concentracio final d’or. © Per a congixer la formula utilitzada veure
descripcié experimental. ) [E] inicial de 3.6 mM. ® També es van observar alguns cristalls d’or(0)
més grans. " n.d.= no determinat. ¥ [E] inicial de 9.1 mM.

La llargada de les cadenes polioxietilenades presents en els estabilitzants, la
relacid molar de Au : 3, la concentracid d’or i de NaBH, de la solucid, I'ordre d’addicio
dels reactius, i la velocitat d’addicié d’aquests sén parametres que afecten a les
caracteristiques de les nanoparticules d’or Au estabilitzades pels compostos 3 (Taula
9).

%% Moreno-Marias, M.; Pleixats, R.; Tristany, M. J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1435.
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En els experiments assajats, s’ha mantingut sempre la relacio E : NaBH, a1 :6 i
s’han variat altres factors per veure com influien en I'obtencié de nanoparticules
d’or(0). Inicialment es va provar 3b com a estabilitzant. Amb una relacié molar Au : 3b
de 2.2 : 1 (Entrada 1, Taula 9), i addicionant lentament la solucié aquosa de I'acid
tetracloroauric sobre la solucié de THF-H,O que conté l'estabilitzant i el reductor, es
varen obtenir nanoparticules de 7.7 nm aproximadament (M24), observant-se també
cristalls d’'or de mida més gran. Quan aquest experiment es va realitzar addicionant
lentament la solucié del reductor (ordre invers, entrada 6, Taula 9), es va observar que
precipitava un solid negre, i en analitzar aquest per IR i '"H-RMN, no es van veure
absorcions degudes a compostos organics, per la qual cosa es va corroborar que es
tractava d’or metal-lic. També es van provar experiments analegs fent servir una
relacié molar de Au : 3b de 1 : 1, perd amb una concentracio final d‘or molt inferior al
de I'entrada 1. Quan el que s’addiciona lentament és la solucié d’or (Entrada 2) s’obté
en material monodispers, M25, que conté nanoparticules d’or d’'un diametre de 4.8 nm
aproximadament amb un 51 % de rendiment respecte al metall (veure part
experimental), mentre que quan el que s’addiciona lentament és el reductor (Entrada
7) s'obté un material, M29, que conté nanoparticules de mida superior,

aproximadament de 10.6 nm.

Amb aquests resultats varem decidir, inicialment, que era millor 'addicié lenta de
la solucié aquosa de 23 sobre la solucid que conté I'estabilitzant i el reductor. Amb
aquest ordre d’addicio dels reactius, s’ha assajat una altra relacié Au : 3b de 1 : 2
(Entrada 3, Taula 9) i s’ha obtingut un material M26 que conté nanoparticules d’or de 4
nm aproximadament, de mida similar a M25 pero ara estan formant agregats. Per
aquest motiu, varem assumir que la relacié 1 : 1 de Au : 3b, addicionant lentament la
solucio de l'acid tetracloroauric, eren les millors condicions assajades fins al moment
(Entrada 2).

En aquestes condicions s’ha intentat escalar la reaccioé (Entrada 4, Taula 9). El
material obtingut M27 contenia un % Au molt inferior a I'obtingut a escala més petita, i
per tant, un rendiment molt inferior a 'esperat. A més estava format per nanoparticules
d’or(0) de mida superior, de 7 nm aproximadament. De moment no s’ha trobat una
manera adient per escalar el procés de formacid daquestes nanoparticules

metal-liques.

En emprar I'estabilitzant de cadena curta (n = 7) 3a sota condicions semblants
(Entrada 5, Taula 9), es va observar que a mesura que s’addicionava la solucié de 23,

precipitava or metal-lic, obtenint-se un sdlid insoluble de color negre. En filtrar-lo i
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analitzar per TEM el residu obtingut després del tractament habitual del filtrat, es va
observar que el material (M28), tot i contenir nanoparticules d’or(0) de 9 nm de
diametre, presentava un contingut de metall molt més baix (0.04%). Aixi doncs, la
major part del metall havia precipitat en forma d’or metal-lic. EI compost que conté
cadenes polioxietilenades curtes 3a té un comportament pitjor que 3b com estabilitzant

de nanoparticules metal-liques, corroborant els resultats obtinguts amb el Pd.

Els materials M24-M29 s’han analitzat per microscopia electronica de transmissio
(TEM) per tal d’obtenir la morfologia i la mida de les particules (Figura 38). En tots els
casos s’han enregistrat els espectres d’'H-RMN dels materials obtinguts, observant-se
que aquests eren idéntics als dels estabilitzants corresponents, indicant I'abséncia

d’'una coordinacié important del metall amb els heteroatoms de I'estabilitzant.
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Figura 38. Imatges TEM i histogrames de distribucié de mida de particula dels materials M24-
M29.

Observant que el millor material obtingut és el corresponent a I'entrada 2 de la
Taula 9, es va voler estudiar la reproductibilitat d’aquesta reaccié, repetint-la diverses

vegades en les mateixes condicions (Taula 10).

Taula 10. Estudi de reproductibilitat en I'obtencié de nanoparticules d’or(0) amb I'estabilitzant
3b, addicionant lentament HAuCl,-3H,0, amb borohidrur sddic com a reductor?

HAuCl, Au:3b: diametre %Au % Au Rdt Atoms/

Ent. b Material
(mmol) NaBH, (nm) teoric obtingut (%) Np
1 0.016 1:1:6 48+1.2 3.0 1.6 51 3.4:10° M25
2 0.016 1:1:6 6.5+1.9 3.0 1.8 48 8.5:10° M30
3 0.016 1:1:6 10.8 +4.3 3.0 1.8 41 4.9-10° M31
4 0016 1:1:6 158+47 3.0 2.0 57 2.0-10° M32

a A temperatura ambient en THF-H,O, en abséncia de llum. La solucié aquosa de HAuCl,
s’addiciona lentament cada 10 minuts durant 3 hores amb una micropipeta. La reaccid es deixa
agitant durant una nit. ®) Per a conéixer la formula utilitzada veure descripcié experimental.

Es pot observar que s’han obtingut materials M30-M32 (entrades 2-4, Taula 10)
amb un contingut d’or i amb un rendiment semblants als del material preparat
inicialment, M25, (entrada 2, Taula 9 i entrada 1, Taula 10), perdb amb una mida promig
de nanoparticules superior i que oscil-la entre 6 i 15 nm, segons la microscopia TEM
(Figura 39). Per tant, malgrat que s’obtenen nanoparticules d’Au(0) en tots els casos,

el procediment no és molt reproduible, pel que fa a la mida de particules.
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Figura 39. Imatges TEM i histogrames de distribucié de mida de particula dels materials M30-
M32.

La difraccio d’electrons (ED) dels materials que contenien nanoparticules

d’Au(0), M24-M32, va donar valors d’espaiat-d (d-spacing) concordants amb els valors

tabulats per I'Au(0) cubic centrat a les cares (fcc) (vegeu un exemple a Figura 40).
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hkl Espaiats d,, (A)
experimental teoric, Au(0) fcc
1r [111] 2.356 2.355
2n [200] 2.040 2.039
3r [220] 1.441 1.422
4t [311] 1.231 1.230

Figura 40. Difraccio d’electrons i taula d’espaiats d;, de M25.

Agent reductor: 9-BBN

En observar que no hi havia bona reproductibilitat en la mida de particula en la
preparacid de nanoparticules d’or(0) per reduccid de l'acid tetracloroauric amb

borohidrur de sodi, varem decidir assajar un altre reductor.

Sardar i col-laboradors'' han proposat recentment la sintesi de nanoparticules
d’'or emprant un precursor d'or(l) i 9-borabiciclo[2.2.1]Jnona (9-BBN), 35, un agent
reductor moderat, i alhora un reactiu ampliament utilitzat en sintesi organica,
especialment en reaccions d’hidroboracié."? El procediment de Sardar semblava més
facilment reproduible ja que no implicava I'addicié lenta de reactius. En preséncia
d’agents estabilitzants, una reduccid més lenta de la sal metal-lica amb un reductor
moderat pot facilitar un millor control del procés de creixement de les particules,
generant aixi un material monodispers. El fet de no haver de controlar la velocitat
d’addicié de reactius també elimina un factor que pot contribuir a la no reproductibilitat

de I'experiment.

Per obtenir nanoparticules d’or segons el procediment de Sardar es va afegir
(EtsP)AuUCl 36 (producte comercial), a una solucid6 de l'agent estabilitzant 3b en
acetonitril/tolué (1:4) Aquesta solucié s’agita a temperatura ambient durant 30 min i
després s’hi addiciona de cop una solucié 0.5 M de 9-BBN en THF (Esquema 27)
(relacié molar 36:3b:35 de 1:1:4).

%1 (a) Shem, P. M.; Sardar, R.; Shumaker-Parry, J. S. Langmuir 2009, 25, 13279; (b) Sardar, R.;
Shumaker-Parry, J. S. Chem. Mater. 2009, 21, 1167.

%2 (a) Knights, E.F.; Brown, H.C. J.Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5281; (b) Wang, K. K.; Scouten, G.;
Brown, H. C. JAm. Chem. Soc. 1982, 104, 531. (c) Burkhardt, E. R.; Matos, k. Chem. Rev. 2006,
106, 2617.
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E
E E E
E1;PALC > e
165 CH;CN-Teloa (1:4),
S5-BEM, 1.a.
35 AUHF-E
G-BEM E'(H‘
N = P
a5

(Et;P)AuCl Au: 3b: 9- diametre
(mmol) BBN (nm)

1 0.032 1:1:4  27.0%05° 6.1:10° mM33
A temperatura ambient en 16 mL d’'una mescla acetonitril: tolué (1:4) durant tota la nit. EI 9-
BBN es troba en forma de solucido 0.5 M en THF i s’addiciona de cop als 30 min. ®) Per a
conéixer la formula utilitzada veure descripcio experimental. © També s'observen
nanoparticules de mida inferior, d’'uns 2 nm de diametre aproximadament.

Ent.? Atoms / Np° Material

Esquema 27. Formacio de nanoparticules d’or(0) per reduccié de (Et;P)AuCl, 36, amb 9-BBN,
35.

Després d’addicionar el reductor es va deixar agitant la mescla de reacci6 a
temperatura ambient durant tota la nit. La solucié va passar de color groc a un color
verd-negre. Es va evaporar el dissolvent fins a sequedat i el residu es va agitar amb
Et,0O, es va centrifugar i es va decantar I'Et,O que contenia les impureses organiques
solubles. Al residu gris obtingut s’hi va afegir CH,Cl,, medi en el qual les
nanoparticules son solubles, i es va decantar per eliminar les possibles impureses
insolubles en aquest dissolvent. Finalment el residu que s’obtingué en evaporar el
diclorometa es va analitzar per microscopia electronica de transmissié (HR-TEM). En
les imatges obtingudes es podia observar que el material format, M33, contenia
nanoparticules de mida molt petita, d’'uns 2 nm aproximadament, perd a la vegada
bastants cristalls d’Au(0) de mida molt superior, d’'uns 27 nm aproximadament (Figura
41). En aquest material no es va poder comptar un nombre suficient de nanoparticules
en les imatges enregistrades per TEM i per aquest motiu no s’ha realitzat I'histograma
de M33.
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200nm 200nm

Figura 41. Imatges TEM del material M33.

Com que el material M33 no va complir les nostres expectatives, no és un
material monodispers, amb nanoparticules d’Au(0) de mida petita i uniforme, es va
assajar també una modificacié del procediment anterior, utilitzant unicament THF

anhidre com a dissolvent. Aixi, es va obtenir el material M34 (Esquema 28).

E
E E E
EtsPAUCI >
THF,
36 9-BBN, ta. E E
35
AUNP'E

(EtsP)AuCl  Au: 3b: 9- diametre % Au % Au Atoms /

t.? b Material
(mmol) BBN (nm) teoric obtingut Np

1 0.032 1:1:4 35+0.8 3.1 n.d.c 1.3-10° M34

2 0.032 1:1:4 33+1.0° 3.1 0.1 1.1-10° M35

aA temperatura ambient en 16 mL de THF,,, durant tota la nit. El 9-BBN es troba en forma de
solucié 0.5 M en THF i s’addiciona de cop als 30 min. ®) Per a coneixer la formula utilitzada
veure descripcié experimental. ° n.d.= no determinat. ¢ S’observen cristalls de mida superior
(aproximadament de 12 nm)

Esquema 28. Nanoparticules d’or(0) preparades amb I'estabilitzant 3b i (Et;P)AuCl, amb 9-
BBN com a reductor i THF com a dissolvent.

Les imatges TEM corresponents a M34 mostraven que contenia nanoparticules
d’Au(0) petites, d’'uns 3.5 nm. Malgrat que es van veure alguns cristalls d’or(0) de mida

superior, aquests eren poc abundants en la mostra (Figura 42).

Per comprovar si aquest procediment era reproduible es va repetir 'experiment
per segona vegada en les mateixes condicions (Entrada 2, Esquema 28). En les

imatges preses per microscopia electronica de transmissié (TEM) d’aquest material,
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M35, s’ha trobat una distribucié majoritaria de mida de nanoparticula centrada a 3.3
nm de diametre, perd s’han observat també nanoparticules més grans, d’'uns 12 nm de
diametre, en un nombre superior al que presentava M34 (Figura 42). El material M35
era d’'un color gris clar i el seu contingut d’or, determinat per ICP, fou del 0.1 %, molt
inferior al tedric maxim, 3.1%. Per tant, malgrat que els materials obtinguts en
aquestes condicions contenen nanoparticules d’Au(0), el métode de preparacio (i/o
I'estabilitzant assajat) no es prou satisfactori degut a que no hi ha una bona
reproductibilitat per a la formacié de nanoparticules de mida petita i uniforme i sobretot

degut al baix rendiment obtingut respecte al metall.
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Figura 42. Imatge TEM i histograma de distribucié de mida de particula de M34 i M35.

No s’ha pogut realitzar la difraccié d’electrons dels materials M33-M35, preparats
per reduccié de (Et;P)AuCl amb 9-BBN.

Per tant, podem concloure que no hem trobat condicions adients per preparar de
forma satisfactoria nanoparticules d’or(0) amb I'estabilitzant 3b. Els materials obtinguts
en utilitzar borohidrur de sodi com a reductor, addicionant lentament la solucié d’acid
tetracloroauric, M25, M30-M32, (Taules 9 i 10) son els de més interés, perqué encara

que no so6n molt reproduibles les condicions, en quan a la mida de particula, cada una
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de les mostres esta formada per nanoparticules de mida relativament uniforme, i el

contingut d’Au(0) és relativament alt (1.6-2.0 %) respecte al tedric (3.0 %).

3.2.6. Preparacié de catalitzadors de pal-ladi amb lligands bipiridinics

polioxietilenats: complexos i nanoparticules
3.2.6.1. Introduccio i precedents

Les reaccions de formacié d’enllagos C-C catalitzades per espécies de pal-ladi
s’han convertit en una metodologia general molt potent i versatil en sintesi organica, i
s’utilitzen ampliament per a la preparacié de productes naturals, aixi com d’'una gran
varietat de molécules organiques amb aplicacions en diferents camps (medicaments,
ciéncia dels materials, etc...)."® Alguns descobridors d’aquest tipus de reaccions han

merescut el Premi Nobel de Quimica 2010 (Heck, Suzuki i Negishi).

Els principals reptes que es plantegen, avui en dia, en catalisi de pal-ladi sén,
per una banda, trobar sistemes catalitics més robustos i eficagos (amb valors elevats
de TON i TOF) que permetin la utilitzacié de clorurs d’aril (molt menys reactius, pero
més barats i accessibles) en reaccions d’acoblament* en lloc dels corresponents
bromurs o iodurs d’aril, aixi com que siguin compatibles amb un ventall ampli de grups
funcionals. També es persegueix la recuperacio i el reciclatge dels catalitzadors, atés
que el Pd és un metall car. La utilitzaci6 de medis aquosos en aquest tipus de
reaccions presenta diverses avantatges. L’aigua és un dissolvent no toxic, no
inflamable i barat, que permet la minimitzaci6 de l'impacte ambiental i facilita la

recuperacio i reutilitzacio del catalitzador.

En els ultims anys s’han desenvolupat catalitzadors eficacos per a I'Us de clorurs
d’'aril en reaccions d’acoblament per la formacié d’enllagos C-C. Per una banda,
esmentem la combinacio d‘una font de pal-ladi i fosfines basiques i voluminoses. Pero
els lligands tipus fosfina presenten 'inconvenient de que s’oxiden i la qual cosa obliga

a treballar en atmosfera inert el fet que dificulta el reciclatge del sistema catalitic.

“® Torborg, C.; Beller, M. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 3027.

4 Per a una discussié sobre sistemes catalitics amb elevats TON en reaccions de Heck i Suzuki,
vegeu: (a) Farina,V. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1553. Per a I'is de sistemes catalitics de Pd en
acoblaments creuats C-C i C-heteroatom i en reaccions de Heck utilitzant clorurs d’aril, vegeu els
seguents articles de revisio: (b) Littke, A.F.; Fu, G. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4176; (c) Bedford, R.
B.; Cazin, C. S. J.; Holder, D. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2283.
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També s'utilitzen sistemes basats en pal-ladacicles,' sistemes de pal-ladi que
incorporen carbens N-heterociclics d’Arduengo (NHC)'* i sistemes basats en lligands
de tipus bipiridinic.'*" 148

Entre la gran varietat de catalitzadors de pal-ladi que no contenen fosfines, farem
emfasi aqui en complexos de pal-ladi amb lligands quelatants N,N que presenten dos
anells coordinants del tipus pirimidinic o piridinic, desenvolupats per Buchmeiser'*’ i
Najera,'® actius en reaccions de Heck, Sonogashira i Suzuki, en alguns casos amb

clorurs d’aril (Figura 43).

CR NHIZCR
M
sosREee s
P N i I~
7 Fd
L0 I | L0 I
=CH,
Buchmeiser Najera

Figura 43. Complexos de pal-ladi(ll) amb lligands bipiridinics

Com s’ha comentat, és I'obtencié de catalitzadors recuperables i reciclables un
dels objectius més perseguits avui en dia. La immobilitzacié del catalitzador en un

suport solid inorganic mitjangant la metodologia sol-gel, per formar materials hibrids

45 per articles de revisio sobre I'Gs de pal-ladacicles en catalisi, vegeu: (a) Herrmann, W. A.; B6hm,
V. P. W.; Reisinger, C.-P. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 23; (b) Dupont, J.; Pfeffer, M.; Spencer,
J. Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 1917; (c) Bedford, R. B. Chem. Commun. 2003, 1787; (d) Herrmann,
W. A.; Ofele, K.; Preysing, D. V.; Schneider, S. K. J. Organomet. Chem. 2003, 687, 229; (e)
Beletskaya, |. P.; Cheprakov, A. V. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4055; (f) Dupont, J.;
Consorte, C. S.; Spencer, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2527; (g) Alacid, E.; Alonso, D. A.; Botella, L.;
Najera, C.; Pacheco, M. C. Chem. Rec. 2006, 6, 117.

%8 Per articles de revisio sobre lligands NHC, vegeu: (a) Bourissou, D.; Guerret, O.; Gabbai, F. P.;
Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39; (b) Weskamp, T.; Bohm, V. P. W.; Herrmann, W. A. J.
Organometallic Chem. 2000, 600, 12; (c) Herrmann, W. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290;
(d) Hillier, A.C.; Grasa, G. A.; Viciu, M. S.; Lee, H. M.; Yang, C.; Nolan, S. P. J. Organometallic
Chem. 2002, 653, 69; (e) Perry, M. C.; Burgess, K. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 951; (f)
Herrmann, W. A.; Ofele, K.; Preysing, D. V.; Schneider, S. K. J. Organometallic Chem. 2003, 687,
229; (g) Peris, E.; Crabtree, R. H. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2239; (h) Crudden, C. M.; Allen,
D. P. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2247; (i) Scott, N. M.; Nolan, S. P. Eur. J. Inorg. Chem. 2005,
1815; (j) Diez-Gonzalez, S.; Nolan, S. P. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 874; (k) Kihl, O. Chem.
Soc. Rev. 2007, 36, 592; () Clavier, H.; Nolan, S. P. Annu. Rep. Prog. Chem. Sect. B, 2007, 103,
193; (m) Hahn, F. E.; Jahnke, M. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3122; (n) de Frémont, P.;
Marion, N.; Nolan, S.P. Coordination Chemistry Reviews, 2009, 862.

7 (a) Sinner, F.; Buchmeiser, M. R.; Tessadri, R.; Mupa, M.; Wurst, K.; Bonn, G. K. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 2790; (b) Buchmeiser, M. R.; Wurst, K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11101; (c)
Buchmeiser, M. R.; Schareina, T.; Kempe, R.; Wurst, K. J. Organomet. Chem. 2001, 634, 39; (d)
Buchmeiser, M. R.; Lubbad, S.; Mayr, M.; Wurst, K. Inorganica Chimica Acta 2003, 345, 145.

148 (a) Najera, C.; Gil-Molto, J.; Karlstrom, S.; Falvello, L. R. Org. Lett. 2003, 5, 1451; (b) Najera, C.;
Gil-Molté, J.; Karlstrom, S. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1798; (c) Gil-Moltd, J.; Najera, C. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 4073; (d) Gil-Molto, J.; Karlstrom, S.; Najera, C. Tetfrahedron 2005, 61, 12168;
(e) Gil-Moltd, J.; Najera, C. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1874.
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organico-inorganics en permet el reciclatge. En el nostre grup de recerca, la Dra.
Montse Trilla ha preparat materials hibrids derivats de silice que contenen un complex
bipiridinic de pal-ladi, 37a-c (Figura 44), obtenint catalitzadors recuperables i eficients
per bromurs i/o clorurs d’aril en reaccions de Suzuki, Heck i Sonogashira.™® Un altre
exemple descrit a la literatura és de Karimi i col-laboradors. Aquests autors han
preparat també un complex bipiridinic de pal-ladi ancorat a una matriu inorganica de
silice mesoestructurada SBA-15, 38, el qual ha demostrat ser un catalitzador
heterogeni eficient en oxidacions aerobiques d’alcohols i ha mostrat una bona

reciclabilitat (Figura 44)."°

o
I—h)kh/\/\EiCu.r:EiCz \ \h e
A~ MR Cac
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Figura 44. Complexos de Pd basats en hibrids organico-inorganics, 37a-c i 38.

Amb els precedents descrits i d’acord amb l'objectiu general de la tesi de
preparar catalitzadors basats en nanoparticules de Pd(0) solubles en aigua, ens varem
plantejar la sintesi d’'un lligand bipiridinic que contingués una cadena polioxietilenada
en la seva estructura per tal d'utilitzar-lo com a estabilitzant de nanoparticules de
pal-ladi(0), ja que els complexos bipiridinics havien donat molt bons resultats com a
sistemes catalitics. La preséncia d’aquesta cadena polioxietilenada donaria solubilitat
en aigua al lligand i al material nanoparticulat, de manera que permetria treballar en
medis aquosos i facilitaria la recuperacié del sistema catalitic. Durant el transcurs
d’'aquesta tesi doctoral Framery i col-laboradors han descrit un lligand de tipus di-2-
piridilmetilamina, amb una cadena de PEGazs, 39 (Figura 45). El sistema catalitic
format per acetat de pal-ladi(ll) i 39 s’ha utilitzat en reaccions de Suzuki en medi
aqués, obtenint excellents resultats amb clorurs d’aril.”®" Larpent i col-laboradors
també han preparat recentment lligands bipiridinics amfifilics que contenen una
cadena polioxietilenada curta 40 (Figura 45). Els sistemes catalitics constituits per

Na,PdCl, i 40 en diferents proporcions han estat provats en reaccions de Heck en

%9 (a) Trilla, M. Pleixats, R. Wong Chi Man, M.; Bied, C.; Moreau, J.J.E. Tetrahedron Lett., 2006, 47,
2399; (b) Trilla, M. Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, 2008; (c) Trilla, M. Pleixats,
R. Wong Chi Man, M.; Bied, C.; Moreau, J.J.E. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 577.

%0 Karimi, B.; Abedi, S.; Clark, J.H., Budarin, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4776.

®1 Adidou, O.; Goux-Henry, C.; Safi, M.; Soufiaoui, M., Framery, E. Tetrahedron Lett., 2008, 49,
7217.
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medi aquéds.’® Naka i col-laboradors també van preparar un compost de tipus 2,2’-
bipiridinic amb una cadena polioxietilenada ancorada, i aquest va mostrar ser un bon

estabilitzant de nanoparticules metal-liques."*

JOL R
N
HN” “PEGasp Y 0
| N | N ~.N N~
~.N N~r

R= C1gH21-O(CH2CH20)7- (CH2)2-
39 40

Figura 45. Lligands bipiridinics que contenen cadenes polioxietilenades, 39 i 40.

3.2.6.2. Assaigs de sintesi d’N-(di(2-piridil)metil)-N’-(4-(metoxi(polioxietilen))-3-
nitrofenil)urea, 4 i d’N-(di(2-piridil)metil)-N’-(4-(polioxietilen)etilamino)-3-

nitrofenil)urea, 5

Inicialment ens varem plantejar la sintesi de les urees polioxietilenades 4 i 5
seguint la seqliéncia sintética descrita a 'esquema 29, on la introduccié de la cadena

polioxietilenada es fa mitjangant una reaccié de substitucié nucleofila aromatica.

La transformacio de la cetona comercial 41 en I'oxima 42, es va dur a terme en
medi basic per tractament amb clorhidrat d’hidroxilamina. La reduccié de 42 per a
obtenir 'amina 43"** es va efectuar amb zinc activat i com que aquesta amina no és
gaire estable es va fer reaccionar immediatament amb 4-fluoro-3-nitrofenilisocianat 44
en el si de diclorometa anhidre a temperatura ambient, per donar la urea 45 amb un
68% de rendiment. Es va intentar sintetitzar el compost 4 mitjangant una reaccio de
SnAr de la urea 45 amb I'alcohol polioxietilenat PEG-OMe 2000 21b usant DIPEA o
NaH com a base (Taula 11), perd en cap dels dos intents es va assolir el producte
desitjat, com es va poder comprovar per espectrometria de masses de MALDI-TOF. La
preparacio de 5 per reaccio de la urea 45 amb I'amina polioxietiienada 29 en les
condicions descrites a la taula 11 tampoc fou satisfactoria. Malgrat emprar condicions
anhidres en dos dels experiments de la taula 11, en tots els casos es va fer malbé la

urea de partida 45, per acabar donant la cetona 41.

%2 Azoui, H.; Baczko, K.; Cassel, S.: Larpent, C.; Green Chem., 2008, 10, 1197.
%% Naka, K.; Yaguchi, M.; Chujo, Y. Chem. Mater. 1999, 11, 849.
154 Chang, J.; Plummer, S.; Berman, E.S.F.; Striplin, D.; Blauch, D. Inorg. Chem., 2004, 43, 1735.
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Esquema 29. Assaigs de sintesi de les urees polioxietilenades 4 i 5.

Taula 11. Intents de preparacio de les urees polioxietilenades 4 i 5.

Producte
Exp. Nucleofil Base (eq.) dissolvent t(dies) T (°C) Condicions .
obtingut
1 21b DIPEA (1.1) CHCI; 0.5/0.5 t.a/60  tub tancat 41+ 21b
medi
2 21b NaH (1.1) THF 3 ta. ) 41+ 21b
anhidre
medi
3 29 KoCO3 (1) DMF 3 ta _ 41+ 29
anhidre
4 29 DIPEA (1.5) CHCl, 0.5/0.5 t.a/60  tubtancat 41 +29
3.2.6.3. Assaigs de sintesi d’N-(di(2-piridil)metil)-4-
(metoxi(polioxietilen))fenilsulfonamida, 6 i d’N-(di(2-piridil)metil)N-pentil-4-

(metoxi(polioxietilen))fenilsulfonamida, 7.

Degut als intents fallits de preparaci6 de 4 i 5, ens varem proposar, a
continuacio, la sintesi del compost bipiridinic 6, que conté un grup sulfonamido
(Esquema 30). Basant-nos en un métode descrit a la literatura,'® es va fer reaccionar

I'amina 43 amb el clorur de 4-fluorobenzensulfonil 11 en el si de diclorometa anhidre a

% Gandhi, S.; Bisai, A.; Prasad, B. A. B.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2007, 72, 2133.
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temperatura ambient i en preséncia de trietilamina, per donar N-(di(2-piridil)metil)-4-

fluorobenzensulfonamida 46 amb un 85 % de rendiment (Esquema 30).
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Esquema 30. Assaig de sintesi de la sulfonamida polioxietilenada 6.

Haviem previst que la sintesi de 6 a partir de 46 s’efectués en les mateixes
condicions de reaccié de SyAr emprades en 'obtencié dels macrocicles polioxietilenats
(vegeu esquema 7, Apartat 3.2.1.1) utilitzant NaH com a base en el si de THF anhidre.
La sintesi de 6 no va ser possible, ja que vam observar la descomposicié de la

sulfonamida 46 a di(2-piridil)metanona 41.

Amb aquests resultats, ens varem plantejar una lleugera modificacié de la ruta
sintética mitjancant l'alquilaci6 de 46 per obtenir N-(di(2-piridil)metil)-N-pentil-4-
fluorobenzensulfonamida 47. Voliem comprovar si aquest compost era més estable
que l'anterior, en no disposar d’'un hidrogen al grup sulfonamido, i si ens permetia

obtenir 7 a través d’una SyAr (Esquema 31).

1 _< : >_ O o~ Me % @
. W H . NN W =
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Esquema 31. Alquilacié de la sulfonamida 46 per obtenir 47 i assaig de sintesi de la

sulfonamida polioxietilenada 7.

La sintesi de 47 s’ha aconseguit de manera satisfactoria, amb un 71 % de
rendiment, fent reaccionar 46 amb iodopenta en preséncia de Cs,CO3; com a base en
CH5CN anhidre a 100 °C. Malauradament, la reaccié de SyAr de 47 amb PEG-OMe
2000 21b en les mateixes condicions emprades previament per a la sintesi de
macrocicles polioxietilenats (NaH en el si de THF anhidre a temperatura ambient) no

va donar el producte desitjat 7 (Esquema 31).
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En dur a terme aquesta reaccié es va observar per espectroscopia d'H-RMN
que el compost 47 també descomponia per donar di(2-piridil)metanona 41, de la
mateixa manera que ho feia el compost 46. Per aquest motiu es va decidir abandonar

la preparacié dels compostos bipiridinics polioxietilenats 6 i 7.

3.2.6.4. Sintesi dels lligands bipiridinics polioxietilenats 8a i 8b a partir de di(2-

piridil)metanol via una reaccié click

Recentment, el grup de recerca de Gao i col-laboradors ha immobilitzat un
complex de pal-ladi(ll) derivat de di-(2-piridil)metanol en nanoparticules magnétiques
de Fe;04/SiO, via quimica Click, amb l'objectiu d’obtenir un catalitzador reciclable en

reaccions d’acoblament creuat de Suzuki-Miyaura.'*®

Amb aquest precedent i la nostra experiéncia prévia en la introduccido de
cadenes polioxietilenades via Click Chemistry (vegeu compostos 3a-b, apartat 3.2.4.2)

varem decidir aplicar aquesta metodologia a la obtencié del compost 8 (Figura 46).

_NCe
e
- /\X “

T
AN~ % ciclzaddicic [2+3)
chok Chirmustry

S X
P N~

dar=7
dh, r=44

Figura 46. Compostos bipiridinics 8a-b.

Per a la preparacié de 8a (n = 7) i 8b (n = 44) es va seguir la ruta sintética
descrita a I'esquema 32. La preparacié de di-(2-piridil)metanol 48 s’assoli mitjangant
una reducci6 de la cetona comercial 41 amb NaBH,, utilitzant les condicions descrites
a la literatura.”™’ La obtencié de di(2-piridil)metil propargil éter 50 es va dur a terme en
el si de dimetilformamida anhidra i sota atmosfera inert. A la solucié de 49, mantinguda
a 0 °C sota agitacié magnética, s’hi va addicionar lentament hidrur sodic i després,
gota a gota, bromur de propargil, 49. Després de deixar la mescla de reaccié a

temperatura ambient i sota agitacié durant una nit es va obtenir 50 amb un 63 % de

8 v, G.; Mai, W.; Jin, R.; Gao, L. Synlett 2008, 1418..

*7 Roelfes, G.; Vrajmasu, V.; Chen, K.; Ho, R. Y. N.; Rohde, J. U.; Zondervan, C.; la Crois, R. M.;
Schudde, E. P.; Lutz, M.; Spek, A. L.; Hage, R.; Feringa, B. L.; Muenck, E.; Que, L., Jr. Inorg.
Chem. 2003, 42, 2639.
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

rendiment. Finalment, es va obtenir 8a i 8b sota les condicions estandard de la reaccio
click, descrites a I'apartat 3.2.4.2 de la present Tesi Doctoral. Aixi, es va fer reaccionar
alqui 50 amb un lleuger excés de les azides polioxietilenades 31a i 31b (vegeu la
seva obtencié a l'apartat 3.2.4.2.) a temperatura ambient en una mescla d’aigua -
'‘BUOH (1 : 5.5) i en preséncia de CuSO,4-5H,0 (6% molar) i d’ascorbat sodic (10 6 23%
molar), per tal d’obtenir 8a i 8b respectivament. La reaccid es va seguir per
espectroscopia d'H-RMN on es podia observar I'aparicid del nou protd aromatic
corresponent a l'anell triazdlic format, aixi com la desaparicié del proté de lalqui

terminal.

(0]
X S NaBH4 X Ny, _ NaH60% 60% G)@
N N N N Z
41

MeOH, 0 °C a t.a. DMF,p, 0°C a t.a.
99 % 63 %
31a-b,n=7 i n=44 75 %,n=7

67 %, n= 44
6 % CUSO4'5H20

10-23% Ascorbat sodic
'BUOH-H,0, t.a.

N-N
Nf
(0]
| A B
~.N N~
8a,n=7
8b, n= 44

Esquema 32. Sintesi dels compostos bipiridinics polioxietilenats 8a i 8b.

La preparacio de 8a és va dur a terme principalment per facilitar la optimitzacié
de la reaccio click, ja que la caracteritzacié del compost amb la cadena curta per RMN
i EM és més senzilla, perd el nostre principal objectiu era I'obtencié de 8b (n = 44) ja
que, com s’ha comentat anteriorment, el compost és soluble en aigua i totalment
immiscible en Et,O quan presenta aquesta cadena polioxietilenada més llarga, la qual
cosa ens facilita l'aillament i purificacié d’aquests materials i permet treballar

posteriorment en medis aquosos.

De manera analoga a la que s’ha comentat abans per la purificaciéo de 3a i 3b

(vegeu apartat 3.2.4.2.), s’havia d’eliminar el lleuger excés d’azida polioxietilenada
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3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacio de nanoparticules metal-liques

utilitzada per a la obtencié de 8. Inicialment ens varem plantejar la purificacié dels crus
de reacci6 de 8a i 8b per cromatografia en columna a través de gel de silice, utilitzant
com a eluents dissolvents molt polars (AcOEt i metanol) degut a I'elevada polaritat dels
compostos i la gran retencié d’aquests en la columna cromatografica. Mentre que 8a
(n= 7) quedava lliure d’azida polioxietilenada 31a com es va poder comprovar per
espectroscopia d’IR, I'espectre del compost 8b (n = 44) eluit de la columna mostrava
encara la banda corresponent a I'azida, situada a 2100 cm™. Finalment, la purificacié
de 8b es va dur a terme de la mateixa manera que la de 3a (apartat 3.2.4.2.),
mitjangant la reaccié de Staudinger, on les azides organiques reaccionen amb les
fosfines. Aixi doncs, el cru de 8b contaminat amb I'excés d’azida polioxietilenada, 31b,
es va tractar amb ftrifenilfosfina polimérica en THF anhidre a 50°C, precipitant el
corresponent iminofosfora (vegeu esquema 23 a l'apartat 3.2.4.2.). La reaccié es va
seguir per espectroscopia d’IR fins a observar la desaparicié de la banda d’azida
situada a 2100 cm™. Aixi es va obtenir 8b pur amb un 67 % de rendiment, en forma de
solid blanc.

Tant 8a com 8b han estat caracteritzats per RMN i espectrometria de masses
MALDI-TOF on s’han observat distribucions tipiques [8 + Na'] i [8 + K], centrades les
primeres a 612 i a 2198 uma per 8a i 8b, respectivament (Figura 47) (vegeu descripcio

experimental per a més detalls).
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Figura 47. Absorcié [M + NaJ* en els espectres de masses MALDI-TOF de 8a i 8b.

3.2.6.5. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per

8b, a través de I'aproximacié organometal-lica

La hidrogenacié del complex de pal-ladi(0) Pd(dba),, a una pressi6 de 3
atmosferes en THF anhidre a temperatura ambient i en preséncia de 8b com a
estabilitzant (métode de I'aproximacié organometal-lica) ha permés la obtencié d’un
material que conté nanoparticules de pal-ladi, M36 (Esquema 33) utilitzant una relacioé
molar de Pd: 8b de 1:1. La solucid, inicialment de color vermell fosc degut al complex
de partida, després d’una nit a 3 atm de pressi6 d’hidrogen, s’enfosquia i es tornava de
color negre, degut a la formacié de les nanoparticules metal-liques. A continuacié la
solucié es va filtrar a través d'un filtre Milli-Pore per eliminar el possible metall
precipitat en forma de pal-ladi bulk, i el filtrat es va evaporar a sequedat. El residu
solid, de color negre, es va rentar amb eéter dietilic per tal d’eliminar el producte de

reduccio de la dibenzilidenacetona.
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2 Per a conéixer la fdrmula utilitzada veure descripcié experimental.

Esquema 33. Sintesi i caracteritzacié del material M36 contenint nanoparticules de Pd(0)
estabilitzades per 8b.

Les nanoparticules de Pd(0) han estat caracteritzades per tal de determinar la
seva mida de particula, la seva morfologia i la seva composicié. S’ha realitzat I'analisi
de Pd per ICP, trobant un valor experimental del 3.9 % en pes, la qual cosa suposa un
rendiment del procés del 69 % respecte al pal-ladi. Mitjiangant TEM s’ha observat la
preséncia de nanoparticules esfériques, ben separades, monodisperses,

d’aproximadament 3 nm de diametre (Esquema 33).

A la figura 48 (A) es mostren una micrografia TEM del material M36 i
I'histograma de distribucié de mida de particula. Cal destacar que també s’han pres
imatges de microscopia electronica d‘alta resolucié (HR-TEM), on es poden observar
els plans cristal-lins de les nanoparticules de Pd(0) que formen el material M36 (Figura
48 (B)).
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Figura 48. (A) Imatge TEM i histograma de distribucié de mida de particula del material M36.
(B) Imatges HR-TEM de M36.

La difraccio d’electrons (ED) de M36 ens ha permeés determinar I'estructura
cristal-lina del pal-ladi nanoparticulat a partir dels espaiats reticulars (dng). A la figura
49 es pot veure els anells concéntrics que corresponen als diferents plans de difraccio
i es donen les distancies experimentals i les tedriques corresponents a Pd(0) amb

estructura cristal-lina cubica centrada a les cares (fcc).

hkl Espaiats d,,, (A)
experimental teoric, Pd(0) fcc
1r [111] 2.247 2.246
2n [200] 1.940 1.945
3r[220] 1.362 1.375
4t [311] 1.170 1.173

Figura 49. Difraccié d’electrons i taula d’espaiats d;, de M36.
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Inicialment es va observar que l'espectre de RMN de prot6 de M36 era
lleugerament diferent al de I'estabilitzant 8b, hi apareixien bandes poc intenses, que no
varem poder identificar, i els senyals dels protons aromatics de ['estabilitzant
integraven menys del que s’esperava. Es va pensar que les noves absorcions eren a
causa de la preséncia d’'impureses i que la disminucié de la integracié dels protons
aromatics es podia atribuir a la coordinacié entre el metall i 'estabilitzant, ja que aquest
conté atoms de N que poden interaccionar amb els clusters metal-lics, modificant aixi
I'espectre del lligand 8b, més concretament, disminuint la intensitat dels senyals dels
protons més propers al punt d’interaccié.'® Conscients de la inestabilitat que haviem
observat en els compostos bipiridinics préviament sintetitzats (apartats 3.2.6.2. i
3.2.6.3.) varem tornar a enregistrar, passats uns dies, 'espectre d’'H-RMN de M36. En
el nou espectre enregistrat de la mateixa mostra varem observar que s’havien produit
canvis, i que havien aparegut nous senyals aromatics que corresponien clarament a la
di-(2-piridil)metanona 41. Curiosament, es va comprovar que l'espectre de RMN de
proté de I'estabilitzant lliure 8b es mantenia inalterat amb el temps. Per tant, mentre
que el lligand 8b era estable, el material M36 derivat d’aquest estabilitzant, no ho era.

Per aquest motiu, M36 no ha estat provat com a catalitzador.

3.2.6.6. Sintesi dels complexos de pal-ladi(ll), 51a i 51b, amb els lligands

bipiridinics polioxietilenats

Com s’ha comentat anteriorment (apartat 3.2.6.1), els complexos de Pd(Il) amb
ligands de tipus bipiridinic son catalitzadors eficients en reaccions de formacio
d’enllagos C-C i C-N," i en concret, els complexos de PdCl, amb aquest tipus de
ligands s’han emprat en reaccions de Heck, Suzuki i Sonogashira en dissolvents
organics i en aigua. Carmen Najera i col-laboradors, han preparat un complex
bipiridinic de diclorur de pal-ladi suportat a un polimer organic, el qual ha estat assajat
com a catalitzador reciclable i ha mostrat excel-lents resultats i en medi aqués.’®
També hem esmentat anteriorment els resultats del nostre grup de treball, realitzats
per la Dra. Montse Trilla qui va preparar i assajar amb exit un catalitzador recuperable i
reciclable que era una versiéo immobilitzada d’aquest tipus de complexos sobre un

suport de silice."®°

'*® Naka, K.; Yaguchi, M.; Chujo, Y. Chem. Mater. 1999, 11, 849.

%9 Gil-Molté, J.; Karlstrém, S.; Najera, C. Tetrahedron 2005, 61, 12168.

180 (a) Trilla, M. Pleixats, R. Wong Chi Man, M.; Bied, C.; Moreau, J.J.E. Tetrahedron Lett., 2006, 47,
2399; (b) Trilla, M. Tesi Doctoral, Universitat Autobnoma de Barcelona, 2008; (c) Trilla, M. Pleixats,
R. Wong Chi Man, M.; Bied, C.; Moreau, J.J.E. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 577.

104



3. Sintesi de lligands polioxietilenats i preparacié de nanoparticules metal-liques

Degut a que el material M36, preparat amb I'estabilitzant 8b, va resultar ser
inestable, varem plantejar-nos la preparacié del complex de diclorur de pal-ladi del
ligand 8b (n = 44), 51b, el qual créiem que seria estable ja que hi havia precedents
descrits a la literatura d’aquest tipus de complexos, amb I'objectiu d’assajar-lo com a
catalitzador reciclable en medi aquds. Préviament a la preparacié de 51b, varem
decidir sintetitzar el complex de pal-ladi de 8a (n = 7), 51a, que ens serviria de model
per a la optimitzacié de la sintesi, en ésser més facil de caracteritzar que el de cadena

polioxietilenada més llarga (Figura 34).

Aixi doncs, els complexos de pal-ladi(ll) 51a i 51b s’han obtingut, amb uns bons
rendiments, per tractament, a temperatura ambient, de les solucions dels lligands 8a i
8b en metanol amb una solucié aquosa de H,PdCl, preparada in situ (Esquema 34)."’
Si s’observa detingudament I'estructura de 51, es pot observar que hi ha dos
conformers en forma de nau, depenent de si el grup més voluminds (-o-Triazole-PEG)
esta en pseudoaxial o pseudoequatorial (Esquema 34). El complex 51 presenta els
dos isdmers conformacionals amb una relacié 1 a 3.3 a temperatura ambient per a 51a
i 1:4.5 per a 51b a aquesta mateixa temperatura. Un fenomen similar s’ha descrit a la

161b

bibliografia ™" per complexos semblants. L’escalfament de 51a a 110 °C i 51b a 90 °C

va afavorir la interconversido entre tots dos conformers, amb la corresponent

simplificacié de I'espectre de protdé (Esquema 34, Figura 50).
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Esquema 34. Preparacié de 51a-b.

161 (a) Najera, C.; Gil-Molto, J.; Karlstrom, S.; Falvello, L. R. Org. Lett. 2003, 5, 1451; (b) Najera, C.;
Gil-Molté, J.; Karlstréom, S. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1798.
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Figura 50. Espectre d"'"H-RMN de 51a at.a.ia 110 °C.

La caracteritzacié d’aquests complexos, 51a i 51b, per espectrometria de
masses de MALDI-TOF no va ser possible, ja que no ionitzaven bé mitjangant aquesta
técnica. Per altra banda, donat que el complex 51a (n = 7) no té una massa molecular
massa elevada, aquest es va caracteritzar per espectrometria de masses per
electrospray (ESI), on es va observar el pic corresponent a la massa molecular del
complex amb la pérdua d’'un atom de clor. En canvi, es va intentar enregistrar
'espectre de masses ESI de 51b, perd aquest no va ionitzar bé utilitzant aquesta
técnica. Per tant, 51b s’ha donat per identificat per comparacié dels espectres de proté
de 51ai 51b.

El complex 51b ha estat provat com a catalitzador en reaccions de formacio
d’enllagos C-C (Sonogashira, Heck i Suzuki-Miyaura). Els resultats es troben recollits

en el seglent capitol de la present tesi doctoral.
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3.2.6.7. Sintesi d’N-(di-(2-piridil)metil)-N’-(3-(1-(2-(metoxi(polioxietilen)etil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)propil)urea, 9

El nostre objectiu inicial era la preparacié d’'un material nanoparticulat de Pd(0)
estabilitzat per un compost bipiridinic funcionalitzat amb una cadena polioxietilenada
llarga, perd el material M36 derivat del lligand 8b no va resultar estable (apartat
3.2.6.5.). Per aquest motiu, ens varem plantejar la sintesi d’'un nou compost bipiridinic
polioxietilenat. A partir dels resultats obtinguts per nosaltres i dels descrits a la
bibliografia varem concloure que el grup funcional urea devia contribuir a I'estabilitat
d’aquest tipus de lligands derivats de di-(2-piridil)metilamina. Inicialment, ja haviem
assajat la preparacié de les urees 4 i 5, que no haviem pogut assolir (apartat 3.2.6.2.).
En aquest punt, ens varem plantejar la sintesi de la urea polioxietilenada 9 utilitzant
com a pas clau una cicloaddicié 1,3-dipolar entre l'alqui 52 i I'azida 31b, atesa la

nostra experiéncia anterior en la quimica click (Esquema 35).
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Esquema 35. Proposta de sintesi pel lligand bipiridinic polioxietilenat 9 mitjangant una reaccié

click.

La sintesi de la urea 52 s’ha aconseguit, amb un 98% de rendiment, mitjangant
la reaccio entre 'amina 43 (vegeu la seva obtencié a 'esquema 29, apartat 3.2.6.2.) i
'isocianat 55, preparat a partir d’acid 5-hexinoic comercial, 53, seguint la sequéncia
sintética descrita a la literatura mitjancant una transposicié de Curtius (Esquema 36).'%
Aixi, la mescla de I'acid 53 i clorur de tionil es va refluir sota atmosfera de nitrogen. El
clorur de 5-hexinoil, 54, obtingut per destil-laci6 del cru de reacci6, era un oli
transparent molt pudent, que es va fer reaccionar amb azida sodica en el si
d’acetonitril a 70 °C i sota atmosfera inert. La transposicié de Curtius de l'acilazida
formada va permetre obtenir I'isocianat 55 com un oli transparent, després d’'una

destil-lacid a pressié reduida. Finalment, utilitzant les condicions estandard de la

162 (3) Earl, R. A.; Vollhardt, K. P. J .Org. Chem. 1984, 49, 4786; (b) Luxenhofer, R.; Jordan, R.
Macromolecules 2006, 39, 3509.
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reaccio click (12 % de CuSO4-5H,0 i 40 % d’ascorbat sodic, en tert-butanol-aigua
5.5:1 a temperatura ambient), es va obtenir 9 a partir de lalqui 52 i l'azida

polioxietilenada 31b (Esquema 36).
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Esquema 36. Seqiiéncia sintética per obtenir 9.

De manera analoga a com s’havia fet la purificacié de 3a i 8b, per eliminar el
lleuger excés d’azida polioxietilenada 31b utilitzada per a l'obtencié de 9, es va
recorrer a la reaccié de Staudinger, utilitzant trifenilfosfina polimérica comercial, en
THF anhidre a 50°C (vegeu esquema 23, apartat 3.2.4.2). El corresponent iminofosfora
precipita en el medi de reaccié i el procés de purificacié es segueix per espectroscopia
IR fins a observar la desaparicié de I'absorcié deguda a I'azida situada a 2100 cm™. Es

va obtenir 9 com a un solid blanc, amb un 90 % de rendiment aillat.

El producte obtingut, 9, ha estat caracteritzat per espectroscopies d’IR, "H-RMN,
®C-RMN i per espectrometria de masses de MALDI-TOF, on s’ha observat una
distribucié de masses corresponent a [9 + Na'] i una altra a [9 + K'] centrades a 2180 i
2196 uma, respectivament (vegeu descripcié experimental per a més detalls) (Figura
51).
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Figura 51. Absorcions [M + Na]" i [M + K]" en I'espectre de masses de MALDI-TOF de 9.

S’ha estudiat I'estabilitat del compost 9, en funci6 del temps, per espectroscopia
d'"H-RMN. El compost ha resultat totalment estable ja que I'espectre de proté es
mantenia invariable sense observar en cap cas l'aparicié de la di-(2-piridi)metanona

41. Per tant, es va assajar 9 com a estabilitzant de nanoparticules de Pd(0).

3.2.6.8. Preparacio i caracteritzacié de nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per

9, a través de I’'aproximacié organometal-lica

El material M37, que conté nanoparticules de pal-ladi(0) estabilitzades per 9,
s’ha preparat a través del métode de l'aproximacié organometal-lica, explicada
anteriorment en la present tesi doctoral (apartat 3.2.2.3). Aixi, es va sotmetre una
solucié de Pd(dba), i 9 (relacid6 molar 1:1) en THF a condicions d’hidrogenacié a
temperatura ambient durant una nit a 3 atmosferes d’hidrogen (Esquema 37). La
solucio, inicialment de color vermell fosc, es va enfosquir i es va tornar de color negre
degut a la formacié de les nanoparticules metal-liques. Per tal d’obtenir el material
M37, es va dur a terme el mateix tractament de la reaccié ja explicat anteriorment
(apartat 3.2.2.3).
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@ Per a conéixer la formula utilitzada veure descripcié experimental.

Esquema 37. Sintesi i caracteritzacio de nanoparticules de Pd(0) M37 estabilitzades per 9.

A l'esquema 37 es resumeixen algunes dades del material M37. S’ha
caracteritzat per microscopia electronica de transmissié (TEM) on s’ha observat que
M37 estava format per nanoparticules de Pd(0) monodisperses d'uns 2 nm de
diametre aproximadament (Figura 52 (A)) . Malgrat no es va poder realitzar la difraccio
d’electrons (ED) de M37, es van poder enregistrar imatges de microscopia electronica
de transmissio d’alta resolucié (HR-TEM), on es poden observar els plans cristal-lins
de les nanoparticules de Pd(0), la qual cosa ens ha permés determinar que M37 té
una estructura cristal-lina cubica centrada a les cares (fcc). En aquestes micrografies
s’observa I'espaiat djy de 2.291 A, que correspon al sistema de plans [1 1 1] d’un

sistema fcc (Figura 52 (B)).
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Figura 52. (A) Imatge TEM i histograma de distribucié de mida de particula del material M37.
(B) Imatges HR-TEM de M37.

També s’ha analitzat el contingut de Pd del material per ICP que és un 4.4 % i
s’ha enregistrat els espectres d’'H-RMN i IR per determinar la naturalesa de
I'estabilitzant organic del material. Per espectroscopia de RMN s’ha observat que
I'espectre d’'H-RMN de I'estabilitzant 9 i de M37 sén diferents ja que en aquest Ultim
els senyals aromatics practicament no es veuen. Creiem que aix0 és a causa a la
coordinacié que existeix entre el nucli metal-lic (Pd(0)) i els atoms de N de
I'estabilitzant (N-piridinics i N-triazolics) (Figura 53).'°® S’ha comprovat I'estabilitat de
M37, enregistrant espectres de proté a diferents temps per tal d’observar si aquest
variava amb el temps. En cap cas s’ha vist I'aparicié dels senyals deguts a di-(2-
piridilmetanona, 41, ni cap altra modificacié en I'espectre. Per tant, s’ha considerat
que M37 és un material estable, i s’ha assajat com a catalitzador en reaccions de
formacio d’enllagos C-C. Els resultats es troben explicats en el seglient capitol de la

present tesi doctoral.

163 Naka, K.; Yaguchi, M.; Chujo, Y. Chem. Mater. 1999, 11, 849.
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Material M37

Compost 9

Figura 53. Espectres d"'"H RMN de 9 i de M37.

3.3. Estudi dels materials polioxietilenats per espectroscopia DOSY

Durant el transcurs de la present tesi doctoral ens haviem trobat amb el
problema de caracteritzacié dels productes polioxietilenats, sobretot en el cas de les
triazines 2, 27 i 28 (veure apartat 3.2.3). Per fer I'assignacioé estructural i caracteritzar
aquests compostos es va utilitzar la técnica d’espectrometria de masses MALDI-TOF,
ja que per espectroscopia de RMN era dificil saber si s’havia produit mono-, di- o
trisubstitucié dels atoms de clor del clorur de cianuril. Per una banda, no hi ha protons
en el nucli de triazina i, per altra banda, els atoms de carboni de I'anell integren molt
poc respecte als de les cadenes polioxietilenades llargues. ElI problema de
I'espectrometria de masses de MALDI-TOF és que si no s’observa el senyal esperat,
no sempre és degut a la no preséncia del compost, pot ser a causa d’'una insuficient
ionitzacio del producte. Per aquest motiu ens varem plantejar emprar altres técniques
per determinar el pes molecular aproximat dels compostos polioxietilenats sintetitzats.

Per altra banda, a la literatura hi ha descrit la utilitzacié de la técnica DOSY (Diffusion-
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Ordered Spectroscopy) per determinar el diametre d’'una nanoparticula,’®* a part de
que també permet conéixer el pes molecular de compostos. Per aquests motius ens

vam interessar per aquesta técnica.

El pes molecular d’'un compost esta intuitivament relacionat amb el seu volum o
mida, i per tant, amb la difusié del compost en solucié. EI DOSY és un experiment de
RMN bidimensional, desenvolupat per Johnson al 1992, i dissenyat per mesurar els
coeficients de difusié per deduir el radi hidrodinamic de les molécules en solucié.'®® En
aquesta técnica de RMN bidimensional, en una dimensié es dona els desplagaments
dels senyals, i la segona dimensi6 diferencia les espécies pel coeficient de difusio, que
esta relacionat amb la mida de particula o del compost. Una aplicacié d’aquesta
técnica és el seu Us com a “cromatografia per RMN” de polimers, ja que permet
resoldre, de manera senzilla, de quins components esta formada una mescla, en base

a les propietats de difusié d’aquests components.'®

El coeficient de difusié és el valor que representa la facilitat d’'un solut a moure’s
en un determinat dissolvent. Aquest coeficient depén de la mida i forma del solut, de la
temperatura i de la viscositat del dissolvent. Aixi doncs, una molécula amb pes
molecular més elevat difondra més lentament que una molécula més petita en les
mateixes condicions. Els coeficients de difusid i els radis hidrodinamics estan

relacionats tedricament per I'equacio de Stokes-Einstein:
D = (kT) / (6mnry)

on D és el coeficient de difusid, k la constant de Boltzmann, T la temperatura

absoluta, n la viscositat del medi , i ry el radi hidrodinamic de la molécula.

Willard i col-laboradors™ van concloure que alguns compostos, com
macromoléecules i polimers, prenen una forma relativament esférica, i van assumir que
el volum del compostos es proporcional al seu pes molecular. Originalment, Johnson
va determinar que la massa del compost i el coeficient de difusi6 estaven
correlacionats,'®® i va formular una equacié faciiment linealitzable, la qual relaciona el

coeficient de difusio determinat per DOSY i el pes molecular (PM) dels compostos:

logD=alog PM + b

164 (a) Evangelisti, C.; Panziera, N.; Vitulli, M.; Pertici, P.; Balzano, F.; Uccello-Barreto, G.; Salvadori,
P. Appl. Cat. A. 2008, 339, 84; (b) Evangelisiti, C.; Patrizio, B.; Barreta, F.; Uccelo, G.; Giovanni, V.;
Piero, S. J. Nanosci. Nanotechnol. 2008, 8, 2096.

185 Morris, K. F.; Johnson, C. S. Jr. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3139.

'%® Gounarides, J. S.; Chen, A.; Shapiro, M. J. J.Chromatogr., B 1999, 725, 79.

%7 Li, D.; Kagan, G.; Hopson, R.; Willard, P. G. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5627.

'%8 Chen, A.; Johnson, C. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7965.
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D’acord amb aquesta equacio hi ha una correlacio lineal entre el logaritme dels
coeficients de difusié mesurats i el logaritme del pes molecular dels compostos en
solucié. Aquesta relacié es pot utilitzar per establir una recta de calibrat escollint
cautelosament, com a patrons, compostos amb pes molecular conegut i amb una
estructura similar. Un cop establerta la calibracid, es pot interpolar i/o extrapolar el pes
molecular dels compostos dels quals coneixem Unicament el coeficient de difusié

obtingut pels experiments de RMN DOSY.

Es sabut que el coeficient de difusié varia considerablement amb la concentracié
del compost que difon, aixi com amb la viscositat del medi. Per aquest motiu és
important realitzar tots els experiments sota les mateixes condicions de concentracio,

dissolvent i temperatura.

Amb aquests precedents descrits a la literatura i amb la col-laboracié del Dr.
Teodor Parella del Servei de RMN de la UAB, varem fer una recta de calibrat que
relacionés el logaritme del coeficient de difusi6 amb el logaritme del pes molecular.
Aquests experiments han estat realitzats en un aparell de ressonancia magnética

nuclear de 500 MHz, utilitzant CDCI3; com a dissolvent a 298 K de temperatura.

Es van escollir quatre patrons de pes molecular conegut, dels quals dos eren les
azides polioxietilenades 31ai 31b, i els altres dos compostos polioxietilenats 3a i 3b, ja
que disposavem dels seus espectres MALDI-TOF. EI Dr. Parella va realitzar els
espectres DOSY de tots ells (Figura 54), sota les condicions anteriorment descrites, i
en va extreure el log D, que es el que es mostra en I'espectre. Amb aquests valors es
va calcular el radi hidrodinamic (ry) de cada compost (Taula 12). Cal esmentar que
com que els productes analitzats no eren productes purs, purs en el sentit de ser un
unic compost cadascun d’ells, ja que existia una mescla degut a la distribucié de la
cadena de polietilenglicol (n és un valor promig), el valor pres de log D és també el

promig mostrat a I'espectre.
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Figura 54. Espectres DOSY realitzats en un aparell de RMN de 500 MHz corresponents als
seguents productes: A) 31a, B) 31b, C) 3ai D) 3b.

Taula 12. Coeficients de difusio i ry dels patrons per a realitzar la recta de calibratge.?

Patrons  PM (g/mol)° log PM log D° D (m?/s) ru (m)*
31a 375 2.574 -9.1 7.94-107° 5.00:107"°
3a 1278 3.107 -9.39 4.07-10™° 9.74-10™
31b 2025 3.306 -9.57 2.69:-10™" 1.47-10°
3b 6225 3.794 -9.84 1.43:107° 2.78:10°

2 A 298 K, CDCl; com a dissolvent, en un aparell de 500 MHz. ® Pes molecular promig
determinat per espectrometria de masses de MALDI-TOF.? Valor extret de I'espectre DOSY.
9Calculat segons la equacié de Stokes-Einstein, n (tabulat) 5.50 10 Kgs'm™, kg =1.38065:10°
23 Kg m2s2K".

Com era d’esperar, un compost amb pes molecular més elevat té un ry superior i

un coeficient de difusié inferior, ja que un compost més pesat difon més lentament que
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un compost lleuger, si el medi es el mateix en els dos casos (Taula 12). La recta de

calibrat de log D versus log PM es mostra a la figura 55.

log D vs log PM

8,6 : : : : ‘
88 2 25 3 35 4 45

-9 \
-9,2
e
96 \
9,8
-10 \*\\\
-10,2
-10,4

logD

log PM

Figura 55. Recta de calibrat que representa log D vs log PM.

Aquesta recta de calibrat es va utilitzar per interpolar valors de PM d’altres
mostres de compostos o materials polioxietilenats preparats en aquest treball, aixi com
per comparar els valors obtinguts per DOSY amb els d’altres métodes. La taula 13
mostra els coeficients de difusié determinats per DOSY i els radis hidrodinamics

calculats de les mostres assajades.

Taula 13. Coeficients de difusid i ry i PM (interpolats i determinats per MS) de les mostres
assajades.’

b 2 c PM (g/mol) PM
Ent. Mostres logD D (m‘/s) ry (m) log PM interpolat (glmol)d
1 8a 921 617107  6.44-10° 2.76 580.30 589.01
2 51a 931 49010 8.10-10™ 2.93 843.75 765.65°
3 8b 959 25710" 1.54-10° 3.38 2394.90 2175.01
4 51b 962 24010™  1.65-10° 3.43 2678.13 nd.f
5 9 969 2.0410" 1.94-10° 3.54 3476.16 2175.91
6 3b-Pdy -984 143107 278-10° 3.79 6165.95 6093.01
7 1 -9.88 1.32:10™  3.01-10° 3.85 7055.76 6499
8 161 988 1.32:10" 3.01-10° 3.85 7055.76 6632

2 A 298 K, CDCl; com a dissolvent, en un aparell de 500 MHz. ® Valor extret de I'espectre
DOSY. © Calculat segons la equacié de Stokes-Einstein, n (tabulat) 5.50 10* Kgs'm™, kg
-1.38065-10%° Kg m? s°K'.¥ Valors dels senyals més intensos en I'espectre de masses de
MALDI-TOF. ® Valor obtingut per I'espectre ESI. " n.d.= no determinat.

Els valors D determinats per DOSY es varen interpolar en la recta de calibrat
obtinguda (Figura 55), per tal de determinar el pes molecular d’aquestes mostres de la

taula 13. Aquests pesos moleculars es van comparar amb els obtinguts mitjangant
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altres técniques espectroscopiques, com MALDI-TOF i ESI, i es va observar que
mitjangant els experiments DOSY, es podia determinar aproximadament els pesos

moleculars dels compostos analitzats.

Com es pot observar a la taula 13, també es va fer I'experiment de DOSY per
determinar el coeficient de difusié D de nanoparticules de Pd estabilitzades per 3b (3b-
Pdnp) (Entrada 6). Es volia comparar amb el coeficient de difusié de I'estabilitzant 3b
sol, per veure si aquesta técnica ens permetria determinar d’alguna manera el
diametre de les nanoparticules metal-liques obtingudes. Per poder fer una comparacio
rigorosa, les nanoparticules de I'entrada 6 havien estat preparades amb el mateix lot
de compost polioxietilenat 3b que s’havia analitzat préviament per RMN DOSY (Taula
12, entrada 4). No s’han vist diferéncies significatives entre ambdues mostres, per la
qual cosa aquest méetode no ens permetria determinar el diametre dels clusters
metal-lics estabilitzats per aquests compostos polioxietilenats, possiblement a causa
de que la diferéncia de mida entre 3b i la mostra nanoparticulada 3b-Pdy, no és
massa gran, per la qual cosa no s’observen diferéncies en els seus respectius
coeficients de difusi6. També s’han comparat els macrocicles 1 i 154 (entrades 7 i 8,
taula 13). En els resultats extrets dels espectres bidimensionals DOSY no s’observen
diferéncies entre ambdds compostos, ja que només hi ha 6 uma de diferencia entre

ells.

Tenint en compte que els compostos polioxietilenats assajats no presenten una
Unica massa molecular exacta, ja que es tracta d’'una distribucio, i que, per tant, la
mesura del coeficient de difusié no era senzilla a partir de I'espectre de RMN DOSY,
podem dir que els resultats obtinguts mitjancant I'is de la recta de calibrat s’aproximen
als pesos moleculars obtinguts per altres técniques per determinar el pes molecular,
com poden ser I'espectrometria de masses per MALDI-TOF i ESI. Per tant, es pot
concloure que la técnica de RMN pot ser una bona eina per determinar de manera
aproximada el pes molecular de diferents molécules, mitjancant una recta de calibrat,
elaborada amb patrons, que representa la difusié dels compostos en relacié al seu pes

molecular.

Aquests experiments es van realitzar en una etapa for¢ca avangada de la present
tesi doctoral. Creiem que hagués estat adequat I'analisi de les mostres corresponents
a la taula 6 (veure apartat 3.2.3), on es pretenia la sintesi de la triazina polioxietilenada
2. Si recordem els experiments realitzats, en cap cas es va obtenir la triazina
trisubstituida amb les cadenes polioxietilenades 2 segons els resultats obtinguts per

espectrometria de masses de MALDI-TOF. Seria d’interés analitzar aquestes mostres
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per RMN DOSY, per comprovar si, efectivament, el producte de trisubstitucié esperat
no s’havia obtingut, o bé els resultats negatius eren a causa de la mala ionitzacio dels
productes per aquesta técnica en les condicions en les que es varen dur a terme les
analisis. Utilitzant la recta de calibrat obtinguda amb els experiments DOSY, no
s’obtindrien els pesos moleculars exactes pero si aproximats dels compostos, la qual
cosa ja ens hagués permés saber si es tractava de la triazina mono-, 27, di-, 28, o

trisubstituida, 2.
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4. Aplicacions dels materials catalitics polioxietilenats

4.1. Introduccié. Reaccions de formacié d’enllagos C-C catalitzades per pal-ladi

La quimica del pal-ladi representa una eina molt poderosa i ampliament utilitzada
en sintesi organica, ja que quantitats catalitiques d’aquest metall sén compatibles amb
una gran varietat de grups funcionals i poden dur a terme transformacions d’un gran
interés sintétic.’® Algunes de les reaccions més importants sén les de formacio
d’enllagos C-C: Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura, Negishi, Stille i Sonogashira; i les de
formacié d’enllacos C-N, conegudes com a reaccions de Buchwald-Hartwig d’halurs
d'aril. Un fet que demostra la importancia d’aquest tipus de reaccions és el Premi
Nobel de Quimica atorgat, l'octubre del 2010, a Suzuki, Heck i Negishi per
“desenvolupar nous mitjans eficients per unir atoms de carboni per a I'obtencié de
molécules complexes que estan millorant la nostra vida quotidiana” segons ha

anunciat el Comité Nobel d’Estocolm.’™

Les reaccions d’acoblament sén molt Gtils, encara que molts sistemes catalitics
de pal-ladi només funcionen per iodurs d’aril i bromurs d’arils activats com a substrats,
els quals sén més cars i dificils d’aconseguir que els corresponents clorurs d‘aril. Per
observar clarament aquesta tendéncia, es poden comparar els preus dels halurs d’aril
de Sigma Aldrich, on I'1-cloronaftalé val 26.18 €/mol, I'1-bromonaftalé 45.13 €/mol i I'1-
iodonaftalé 1057 €/mol. Malgrat I'assequibilitat dels clorurs d’aril, s6n menys reactius
que els bromurs i molt menys que els iodurs, ja que I'addicié oxidant de I'enllag C-CI al
pal-ladi és més dificil."”" El fet de que els clorurs d’aril siguin més assequibles i
preferibles en el mén industrial ha motivat que nombrosos grups d’investigacio
dirigeixin els seus esforcos cap a l'obtencié de nous sistemes catalitics que siguin

robustos i eficients en aquest tipus de reaccions amb clorurs d’aril com a substrats.

Les reaccions de formacio d’enllagos C-C es poden dur a terme, en solucid, sota
catalisi per espécies de pal-ladi(0) generades in situ a partir de diferents precursors de
Pd(Il) o Pd(0). Alternativament, es poden usar nanoparticules de Pd(0) estabilitzades
per diferents lligands o materials, o bé espécies de Pd suportades en materials

inorganics com gel de silice, aliimina, 6xids de magnesi.'”

% Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, vol. 1 i 2; Negishi, E., Editor;
Wiley Interscience, 2002.

7% (a) http://nobelprize.org; (b) News. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8300.

' Per a articles de revisio sobre I'lis de clorurs d’aril en reacions catalitzades per Pd: (a) Littke, A.
F.; Fu, G. C.; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4176; (b) Bedford, R. B.; Cazin, C. S. J.; Holder, D.
Coord. Chem. Rev. 2004, 2283.

72 Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds. A Comprehensive Handbook,
Herrmann, W.; Wiley-VCH: Weinheim, 1996.
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El desenvolupament de processos quimics amb un impacte ambiental minim ha
esdevingut un repte en I'area de la quimica. Una de les direccions més prometedores
en aquest camp, ha estat el desenvolupament de processos industrials amb I'is
d’aigua com a medi de reaccid barat, segur i no toxic. En particular, I'interés esta
focalitzat en el desenvolupament de sistemes catalitics solubles en aigua. La majoria
d’aquests son complexes metal-lics suportats per lligands que han estat modificats per

tal d’exhibir una major hidrofilicitat.

En el cas de les nanoparticules metal-liques, la naturalesa dels estabilitzants
determina la solubilitat resultant d’aquests col-loides. Aixi doncs, l'eleccié d’un
determinat estabilitzant pot donar lloc a un material soluble en un medi organic, aquds

o fluorat, i pot a la vegada facilitar el reciclatge del catalitzador.

En els darrers anys el nombre d’articles que descriuen I'is de nanoparticules en
catalisi ha crescut de forma exponencial (Figura 56) (font d’informacié: SciFinder,
cercant articles amb el terme “nanoparticles” i acotant amb el terme “catalysis”).
Voldria remarcar que el desenvolupament d’'una gran part de treballs és coetani a la
present Tesi (anys 2007-2010).

Nombre articles

0 , : : !
1990 1995 2000 2005 2010
Any

Figura 56. Nombre de publicacions per any referents a I'is de nanoparticules en catalisi.
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4.2. Assaigs dels materials catalitics polioxietilenats en reaccions de formacié

d’enllagos C-C
4.2.1. Reaccié de Suzuki-Miyaura

Les anomenades reaccions d’acoblament creuat catalitzades per Pd condueixen
a la formacio d’enllagos C-C i es representen de manera general a 'esquema 38, on
M' actua com a metall estequiométric i M?> com a catalitic. El cas més freqiient és I'Gs
d’un catalitzador per formar un enllag entre dos carbonis amb hibridacié sp?, essent R’

i R? grups aril, heteroaril o alquenil.

R'M' + R2X —M2, R'R? + M'X

M= Mg (Kumada)

Zn (Negishi)

Al (Negishi)

Zr (Negishi)

Sn (Stille)

B (Suzuki)...
M? = Fe, Ni, Cu, Pd, Rh...
X =1, Br, Cl, OSO,R...

Esquema 38. Acoblaments creuats.

Actualment, I'acoblament creuat més utilitzat és el de Suzuki-Miyaura,'” el qual
ha esdevingut un dels métodes més eficients i versatils per a la construccié d’enllagos
C-C. Presenta importants avantatges sobre els altres, com sén la gran estabilitat dels
acids arilboronics, la seva compatibilitat amb una amplia varietat de grups funcionals,
el gran ventall d’acids boronics disponibles comercialment, la facil separacié dels
productes desitjats dels derivats de bor (no toxics) i la possibilitat d’emprar aigua com
a dissolvent o co-dissolvent. L’acoblament de Suzuki-Miyaura requereix de la utilitzacié
d’una base, la qual, generalment, és inorganica. La implicacié de substrats amb Csp®
en aquests acoblaments es un repte més dificil que s’esta plantejant actualment en
alguns grups de recerca."”

73 Articles de revisio sobre I'acoblament de Suzuki i la seva aplicacié en sintesi organica: (a) Suzuki,
A. Pure Appl. Chem. 1991, 63, 419; (b) Martin, A. R.; Yang, Y. Acta Chem. Scand. 1993, 47, 221;
(c) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 213; (d) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95,
2457; (e) Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147; (f) Suzuki, A. J. Organomet. Chem.
2002, 653, 83; (g) Kotha, S.; Lahiri, K.; Kashinath, D. Tetrahedron 2002, 58, 9633; (h) Corbet, J.-
P.; Magnani, G. Chem. Rev. 2006, 106, 2651; (i) Kotha, S.; Lahiri, K. Eur. J. Org. Chem. 2007,
1221; (j) Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2008, 64, 3047; (k) Martin, R;
Buchwald, S. Acc. Chem. Res. 2008, 1461.

74 (a) Saito. B.; Fu, G. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9601; (b) Saito, B.; Fu, G. J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 6694.
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El mecanisme de la reaccidé postulat es mostra a 'esquema 39, pel cas d'un
halur d’aril i un acid arilbordnic i amb NaOH com a base.

Feli = Feill}
precataliizador

Activacia
Fdl, 1
Arl—arf —~ A% . Addicia axidant
A Eliminaciq raductara
L L I|. L
Ar‘—P'd—Ar? = Ar"—F=|:;|—|_ Ar‘—F=|c|—>c — A'—Fd—L

||_ ;'L.r? L o

e >—< e .

¥+ B{GH), ArB{GHY, ArBIGHY,

2. Transmetal-lacia

Esquema 39. Mecanisme general de la reaccié de Suzuki.

El cicle s’inicia amb l'addicié6 oxidant de I'halur organic al complex de Pd(0).
Alguns autors han postulat que la base desplaga I'halur per donar lloc a un intermedi
més reactiu. El seglient pas és una reaccid de transmetal-lacié, seguida d'una
eliminacié reductora, per donar el producte d’acoblament i recuperar, finalment, el

catalitzador.

4.2.2. Precedents de I’is de nanoparticules de pal-ladi(0) com a catalitzadors en

la reaccié de Suzuki-Miyaura

Existeixen alguns exemples a la bibliografia sobre I's de nanoparticules de
Pd(0) en la reaccio de Suzuki. El grup de Hu va assajar nanoparticules de Pd (1-5 nm)
estabilitzades per poli(N, N-dihexilcarbodiimides) (PDHC) en reaccions d’acoblament
amb iodurs i bromurs d’aril. Aquestes nanoparticules, generades in situ, van resultar
ser molt actives i robustes. La reaccio es va dur a terme sota calefaccié convencional i

també sota irradiacié per microones.'” Per altra banda, Kobayashi i col-laboradors van

7% (a) Liu, Y.; Khemtong, C.; Hu, J. Chem. Commun. 2004, 398; (b) Hu, J.; Liu, Y. Langmuir 2005,
21, 2121.
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preparar nanoparticules de Pd estabilitzades per sistemes micel-lars i van observar
que la pérdua de palladi del catalitzador per dissolucié (leaching) depenia,
principalment, de les condicions de reacci6é. L’'addicié de fosfina com a lligand

augmentava I'activitat catalitica i disminuia el leaching de Pd.""®

Reetz i col-laboradors van descriure I's de nanoparticules de Pd i Pd/Ni
estabilitzades per sals de tetrabutiiamoni com a catalitzadors en reaccions
d’acoblament de Suzuki entre l'acid fenilbordnic i bromurs i clorurs daril. Les
nanoparticules bimetal-liques de Pd/Ni van resultar ser actives per als clorurs d’aril
activats.'”” Cald i col-laboradors, també han descrit I'is de nanoparticules de Pd en
liquids idnics o sals foses (sals d’amoni quaternaries) com a catalitzadors en la reaccio
de Suzuki entre bromurs i clorurs d’aril amb acids arilboronics. El sistema va resultar
ser molt actiu, i el catalitzador es va poder reutilitzar en tres cicles catalitics

consecutius abans de que aquest es desactivés.'’®

° analitzen la influéncia dels

Estudis descrits per El-Sayed i col-laboradors'’
estabilitzants de les nanoparticules metal-liques en la reacci6 de Suzuki en medi
aquos. Els autors també van preparar nanoparticules de pal-ladi(0) de diferent mida,
estabilitzades per polivinilpirrolidona (PVP), i van concloure que existia una correlacio
entre l'activitat catalitica i la mida de les particules, de manera que quan la mida de
particula disminuia, I'activitat catalitica augmentava.'” El grup de Bradley va descriure
I’is de nanoparticules de Pd estabilitzades per una resina de poliestire-PEG, com a
catalitzadors eficients, estables (sense leaching) i reciclables en la reaccié de Suzuki
entre bromurs d’aril i acids arilboronics.'®® Corma i Garcia van dur a terme la reaccié
de Suzuki catalitzada per un complex organometal-lic de pal-ladi en el si de
poli(etilenglicol) (PEG) i van observar la formacié in situ de nanoparticules de Pd(0)

estabilitzades pel PEG."®’

S’han emprat nanoparticules de pal-ladi en la reaccido d’acoblament de Suzuki,
estabilitzades per altres tipus de suports com polimers inorganics, per exemple gel de

silice mesoestructurat MCM-41"% o el gel de silice comercial Kieselgel 100.'® Per Ia

176 (a) Okamoto, K.; Akiyama, R.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2004, 6, 1987; (b) Nishio, R.; Suguira, M.;
Kobayashi, S. Org. Lett. 2005, 7, 4831.

" Reetz, M. T.; Breinbauer, R.; Wanninger, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4499.

78 Calod, V.; Nacci, A.; Monopoli, A.;Montingelli, F.J. Org. Chem. 2005, 70, 6040.

7% (a) Li, Y.; Boone, E.; El-Sayed, M. A. Langmuir 2002, 18, 4921; (b) Narayanan, R.; EI-Sayed, M.
A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8340; (c) Narayanan, R.; EI-Sayed, M. A. J. Phys. Chem. B 2005,
109, 4357.

'8 Cho, J. K.; Najman, R.; Dean, T. W.; Ichihara, C.; Muller, C.; Bradley, M. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 6276.

81 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. Tetrahedron 2005, 61, 9848.

'82 Das, D. D.; Sayari, A. J. Catal. 2007, 246, 60.
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seva part, el grup de Park va preparar Pdy, a partir de Pd(PPhs), en una mescla de
tetra(etilenglicol) i tetrametoxisila i, posteriorment, mitjancant I'addici6 d’aigua, va
produir la gelificacio.’® A part dels gels de silice, també s’han usat altres oxids i
hidroxids com a estabilitzants de nanoparticules de pal-ladi.'®'% En el nostre grup de
recerca, Vallribera, Shafir i Niembro, en col-laboracié amb el grup de Sandro Cacchi,
han preparat nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per compostos fluorats i altres
adsorbides en un gel de silice fluorat. Aquestes han resultat ser catalitzadors eficients
en la reaccié de Suzuki amb iodurs d’aril, i s’han pogut recuperar i reciclar en diversos

cicles consecutius.®’

Per altra banda, tant els nanotubs de carboni,’®® com els dendrimers'® s’han
descrit com a excel-lents estabilitzants de nanoparticules de Pd(0), les quals han

resultat ser bons catalitzadors en reaccions de Suzuki.

4.2.3. Assaigs dels catalitzadors polioxietilenats en la reaccié de Suzuki-Miyaura

4.2.3.1. Assaigs de nanoparticules de pal-ladi(0) estabilitzades pels macrocicles

polioxietilenats 1 i 154
Precedents en el grup de recerca

La Dra. Anna Serra, durant la seva tesi doctoral, va sintetitzar els macrocicles 1
i 1en, | els va utilitzar com a estabilitzants de nanoparticules metal-liques. Les
nanoparticules de Pd(0) estabilitizades per 1 i preparades mitjancant el métode
d’intercanvi de lligand van ser assajades com a catalitzador en la reaccié de Heck.'®
Les nanoparticules estabilitzades amb el mateix macrocicle, perd preparades emprant

el métode de l'aproximacié organometal-lica, 1-Pdyp, van ser assajades com a

183 Bedford, R. B.; Singh, U. G.; Walton, R. |.; Williams, R. T.; Davis, S. A. Chem. Mater. 2005, 17,
701.

'8 Kim, N.; Kwon, M. S.; Park, Ch. M.; Park, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7057.

185 Choudary, B. M.; Madhi, S.; Chowdari, N. S.; Kantam, M. L.; Sreedhar, B. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 14127.

186 (a) Kantam, M. L.; Roy, S.; Roy, M.; Sreedhar, B.; Choudary, B. M. Adv. Synth. Catal. 2005, 347,
2002; (b) Kantam, M. L.; Subhas, M. S.; Roy, S.; Roy, M. Synlett 2006, 633.

'87 (a) Niembro, S.; Vallribera, A.; Moreno-Mafas, M. New J. Chem. 2008, 32, 94; (b) Bernini, R.;
Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Forte, G.; Petrucci, F.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A.
Green Chem. 2010, 12, 150.

'8 (a) Narayanan, R.; El-Sayed, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8340; (b) Corma, A.; Garcia,
H.; Leyva, A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 230, 97.

189 (a) Gopidas, K. R.; Whitesell, J. K.; Fox, M. A. Nano Lett. 2003, 3, 1757; (b) Pittelkow, M.; Moth-
Poulsen, K.; Boas, U.; Christensen, J. B. Langmuir 2003, 19, 7682; (c) Lemo, J.; Heuzé, K.; Astruc,
D. Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 4909; (d) Wu, L.; Li, B.-L.; Huang, Y.-Y.; Zhou, H.-F.; He, Y.-M,;
Fan, Q.-H. Org. Lett. 2006, 8, 3605.

%0 Serra-Muns, A.: Soler, R.: Badetti, E.: de Mendoza, P.: Moreno-Mafias, M.: Pleixats, R.:
Sebastian, R. M.; Vallribera, A. New J. Chem. 2006, 30, 1584.
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catalitzador en la reaccié d’acoblament creuat de Suzuki entre iodurs d’aril o bromurs

d’aril i I'acid fenilboronic, sense obtenir resultats satisfactoris (Taula 14).

Taula 14. Condicions assajades per a la reaccio de Suzuki amb 1-Pdyp.

i-Pdye, C.5% Fo

kass, cisachssn
X=0CNe 58 4 X=0Ne £

Iz 57 NG 60
Ent.? Halur d’aril Base (equiv.) Dissolvent T (°C) t(h) Conv. (%)’
1 56 KOH (4.5) H,O:tolué (1:1)° 90 15 50°
2 57 NaOH (4.5) H,O:tolué (1:1)° 90 24 50°
3 56 K,COs (3.0) THF® 90 72 negligible
4 56 NBu; (2.0) THF® 90 48 negligible

3 Experiments realitzats per la Dra. Anna Serra; halur d’aril (0.5 mmol, 1.0 equiv.), 58 (1.5
equiv.), atm. N, ® determinada per CG, ® volum total = 3 mL, ¢ obtencié de productes

secundaris, ® 1 mL.

La Dra. Anna Serra va provar el catalitzador 1-Pdyp en un sistema bifasic aigua /
tolué (entrades 1 i 2, taula 14) a 90°C. Aquest sistema va ser pensat per facilitar la
recuperacio6 del catalitzador, a través d’'una separacio de fases, atés que el catalitzador
és soluble en aigua i poc soluble en tolue. Perd es va observar que tant en utilitzar p-
iodoanisol 56 com el iodur d’aril activat 57 només s’aconseguien conversions del 50%,
i a més, es produien reaccions secundaries, com l'acoblament oxidatiu de dues
molécules d’acid fenilboronic per donar bifenil.’ A la literatura es poden veure altres
exemples de I'acoblament oxidatiu'® i d’'acoblament reductiu de dues molécules de p-
iodoanisol.’®® Es va decidir canviar de dissolvent duent a terme I'acoblament en fase
homogénia en THF com a dissolvent a 90 °C (entrades 3 i 4, taula 14). No obstant
aixd, les conversions van ser negligibles, tant utilitzant carbonat potassic com

tributilamina com a base.

Finalment, la Dra. Anna Serra també va assajar l'acoblament entre p-
bromoacetofenona 61 i l'acid fenilboronic, utilitzant les mateixes condicions de

I'entrada 2 de la taula 14, perd novament la reaccié no va tenir lloc.

%1 Serra-Muns, A. Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, 2008.

%2 Moreno-Manias, M.; Pérez, M.; Pleixats, R. J. Org. Chem 1996, 61, 2346.

% (a) Grigg, R.; Stevenson, P.; Worakun, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 971; (b)
Davydov, D. V.; Beletskaya, I. P. Russ. Chem. Bull. 1995, 6, 1139; (c) Moreno-Mafias, M.; Pleixats,
R.; Roglans, A. Liebigs Ann. 1995, 1807; (d) Lépez, A.; Moreno-Mafas, M.; Pleixats, R.; Roglans,
A. Anales de Quimica Int. Ed. 1997, 93, 355.
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Assaig de 1¢4-Pdnp (M13) com a catalitzador en la reaccié de Suzuki-Miyaura

En la present tesi doctoral s’han assajat nanoparticules de pal-ladi(0)
estabilitzades pel macrocicle polioxietilenat 14 com a catalitzador en la reaccié
d’acoblament creuat de Suzuki, i en concret s’ha escollit el material M13 (veure apartat
3.2.2.3, taula 5, entrada 1) (Figura 57).

w;@(\c

a5

) Ao
= M
o
G ;ﬁ._,} M13 (Taula 5, Ent. 1)

= o

@j@ & 9 0.98 % Pd (ICP)
™

@=29%0.6nm

Lo

M13

Figura 57. Material M13

Com ja s’ha comentat anteriorment, un aspecte important en I'is de materials
polioxietilenats com a estabilitzants de nanoparticules metal-liques és 'augment de
solubilitat en aigua dels nous materials . Per aquest motiu, les nanoparticules de Pd(0)
estabilitzades pel material M13 han estat provades com a catalitzador en la reaccié
d’acoblament de Suzuki de iodobenzé, 62, amb acid 4-metoxifenilboronic, 63, en
aigua. L'us d’un 0.25 mol% de Pd va conduir, després de 4h a 100 °C en preséncia de

carbonat de potassi, a un 98% de rendiment aillat de 4-metoxibifenil, 59 (Esquema 40).

.22 mralt Fo il

I (HSRE co
OO, OO
e

b, 1CC P, 4h

62 61 =
Cicle 1 2 3
Rendiment aillat (%) 98 80 74

Condicions: 0.3 mmol de 62, 1.5 equiv. de 63, 2.5 equiv. K,CO3, 0.25 mol% Pd, 4.5 mL H,0,
4h, 100 °C, tub tancat. En el 2" i 3' cicle catalitic s’addiciona 0.3 mmol de 62, 1.5 equiv. de 63 i1
eqUiV. KzCOg,.

Esquema 40. Reaccié de Suzuki catalitzada per M13. Rendiments en producte aillat obtinguts
en tres cicles consecutius.
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Després del primer cicle catalitic, les nanoparticules metal-liques van ser
analitzades per TEM, i es va observar que aquestes eren més grans que en el material
original, passant de 2.9 nm a 5.9 nm de diametre. Aquest fet pot ser degut a que el Pd
es despren de la nanoparticula original per donar-se la catalisi en solucié, i després el
metall es rediposita a la superficie de la nanoparticula, fent que aquesta actui com a

reservori de pal-ladi, procés conegut amb el nom de Ostwald ripening.

El catalitzador ha estat reutilitzat en un total de tres cicles consecutius,
observant-se, pero, una disminucié en els rendiments de producte aillat en mantenir-se
el mateix temps de reaccid. Cal comentar, perd, que les condicions d’aquesta reaccié
no han estat optimitzades, i a les 4h de reaccié el producte va ser aillat sense fer

controls previs per conéixer la cinética de la reaccio.

Per reutilitzar el material catalitic es va seguir el procediment descrit a
continuaci6. A les 4h de reaccié a 100 °C, la mescla de reaccié es va refredar a
temperatura ambient, s’hi va afegir éter dietilic i es van separar les fases. Els
productes organics es van extreure a la fase organica, mentre que M13, que és
totalment insoluble en éter dietilic, va quedar a la fase aquosa. Es aquesta fase
aquosa la que es va reciclar per efectuar els seglents cicles catalitics, addicionant-hi
els reactius i la base. Atés que en el primer cicle s’havia posat la base en excés (2.5
equiv.) i no se separen les sals en el procés de reciclatge, només es va afegir 1

equivalent de K,COs; en els seguents cicles.

Malgrat que caldria un treball d’optimitzacié i de determinacié de I'abast i
limitacions del procés, es pot concloure que el material M13, constituit per
nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per 1¢4, €s un catalitzador actiu i reciclable en la

reaccio d’acoblament de Suzuki en aigua amb iodobenzé com a substrat.

4.2.3.2. Assaig de 3b-Pdyp (M18-M22) com a catalitzador en la reaccié de Suzuki-

Miyaura'®

Un cop preparades les nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per 3b, 3b-Pdyp,
(vegeu materials M18-M22 a I'apartat 3.2.5.1) es va assajar la seva activitat catalitica

en reaccions de formaci6 d’enllagcos C-C (Figura 58).

% Mejias, N.; Pleixats, R.; Shafir, A.; Medio-Simén, M.; Asensio, G. Eur. J. Org. Chem. 2010, 5090.
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Figura 58. Nanoparticules 3b-Pdyp utilitzades com a catalitzador en reaccions de

formacié d’enllagos C-C.

Amb aquest catalitzador hem fet un estudi més ampli que el realitzat amb els
materials basats en macrocicles 1 i 1¢4. Al principi, es va comencar per assajar-lo en
'acoblament creuat de Suzuki-Miyaura entre iodobenzé, 62, i [lacid p-

metoxifenilboronic, 63, per donar p-metoxibifenil, 59 (Taula 15).

Taula 15. Resultats de la reaccié entre iodobenze, 62, i 'acid p-metoxifenilbordnic, 63,

catalitzada per 3b-Pdyp.

C.25 molit Ab-Fd,,

©/l +i|—:C}.=-E\©\ haca o c:p.ﬂg
[

ke

62 61 dizechari, T 59

Ent.? Base Dissolvent 62:63:Base T(°C) t (h) % 59°
1 NEt; H,O 1:2:3 90 1 94
2 NEt; H,O 1:2:3 60 3 60
3 NEt; H,O 1:1.25:2.5 60 4/21/144 99/53/--°
4 NEt; H>O 1:1.25:25 90 1.5/7 83/--°
5 K>CO3 H,O 1:125:25 100 2.2/2.5 97/50% ¢
6 K>CO3 H,O 1:15:25 60 1 70
7 K,CO3; MeOH-H,O (3:1) 1:1.25:25 60 3 70
8° K;CO; Acetona-H,O (3:2) 1:1.5:25 60 0.5/3.5/5.5 95/91/91>°
9 KOH H,O 1:125:25 60 1 93
10 KOH THF-H,0 (3:1) 1:1.25:25 50 168 67

%°0.3 mmol de 62, 0.25 % molar Pd en 4.5 mL de dissolvent. © Rendiments de
producte aillat. ° Rendiment dels cicles consecutius. ¥ Rendiment calculat per 'H-

RMN. ® Es va fer a una escala tres vegades superior a la de les altres operacions,
partint de 0.9 mmol de 62.
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Es varen assajar diferents bases, dissolvents, temperatures i relacions molars de
reactius utilitzant sempre un 0.25 % molar de pal-ladi (taula 15). L’'Us de trietilamina en
aigua va donar bons rendiments en el primer cicle, tant a 90 °C com a 60 °C (entrades
11 2). Es va disminuir llavors I'excés d’acid p-metoxifenilboronic i de base, i es va
provar de reciclar el sistema catalitic, perd els rendiments de cicles successius
disminuien drasticament i la reciclabilitat no era 'esperada (entrades 3 i 4). Després de
provar altres condicions (entrades 5-10), es va obtenir bons resultats utilitzant K,CO3
en aigua a 100 °C (entrada 5), K,CO3; en acetona-aigua (3:2) a 60 °C (entrada 8), i
KOH en aigua a 60 °C (entrada 9).

Es va assajar el reciclatge del catalitzador en utilitzar K,CO3; com a base, en
aigua i a 100 °C (entrada 5). El rendiment del segon cicle era inferior al del primer cicle
si es mantenia el mateix temps de reaccid. Sota les condicions de I'entrada 8, es a dir,
K.CO; en acetona-aigua (3:2) a 60 °C, el catalitzador es va reciclar fins a tres cicles
consecutius. Es va observar una certa disminucié de I'activitat del catalitzador, encara
que s’obtenien bons rendiments de producte aillat si s'Taugmentava una mica els temps

de reaccio en els cicles successius.

Per reciclar el catalitzador, 3b-Pdyp, en els experiments corresponents a les
entrades 5 i 8 (taula 15), es va seguir un procediment senzill i analeg al que s’ha
descrit anteriorment, que consistia en extreure el producte de reaccié amb éter dietilic.
En I'experiment de I'entrada 8, calia evaporar préviament I'acetona. La fase aquosa,
que contenia el catalitzador, es va reutilitzar en el seguent cicle, addicionant un

equivalent més de base, i acetona quan era necessari.

Les nanoparticules 3b-Pdyp recuperades després del primer cicle de I'entrada 8,
es van analitzar per microscopia electronica de transmissié (HR-TEM), observant-se
que no hi havia un canvi apreciable en la mida de les nanoparticules metal-liques. Per
tant, el fet d’'observar una certa pérdua d’activitat en els diferents cicles consecutius, la
podem atribuir a que no recuperem completament el catalitzador, ja sigui perque part
del pal-ladi hagi precipitat en forma de pal-ladi metal-lic, o bé a causa de pérdues

mecaniques durant el tractament de les reaccions.

A continuacié varem assajar bromurs d’aril com a substrats de I'acoblament de
Suzuki, els quals sén més dificils, perd més interessants per ser més assequibles.
Com a sistema model, varem estudiar la reacci6 entre 4-bromoacetofenona, 61, i I'acid

fenilboronic, 58, per donar p-acetilbifenil, 64 (Esquema 41).
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0.25 mol% 3b-Pdyp

Me\"/@/Br +(HO)2B\© base . MZ

o) dissolvent, 100 °C
61 58 16 h 64

Esquema 41. Reaccié de Suzuki entre 61 i 58 catalitzada per 3b-Pdyp.

Es van provar diferents condicions de reacci6 (base, dissolvent, relacié molar de
reactius) usant sempre un 0.25 % molar de Pd. Tots els experiments es van dur a
terme en un multireactor Heidolph Synthesis, amb agitacio orbitalaria, en tubs tancats
de 60 mL de capacitat i a 100 °C, i es van analitzar les mescles per cromatografia de
gasos (CG) a les 16h de reaccid, afegint com a patré intern undeca. Inicialment es van
provar diferents bases en H,O, utilitzant 1.25 equivalents de I'acid fenilboronic i 2.5

equivalents de base (Taula 16).

Taula 16. Screening de diferents bases en la reaccié de Suzuki entre 61 i 58 catalitzada per
3b-Pdyp°

Ent. Base % 64° % Ph-Ph, 65
1 KOH 64 5.4
2 NaOAc 37 0.9
3 CsOAc 35 0.9
4 K,COj3 83 2.9
5° K,COs >99 6.9
6 Na,COs 80 4.7

% En reactors tancats de 60 mL en un multireactor amb agitacié
orbitalaria, 0.3 mmol de 61, 1.25 equiv. de 58, 2.5 equiv. de base,
0.25 % mol Pd, 45 mL dH,O, 100 °C, 16 h. ®  Rendiments
determinats per CG emprant undeca com a patré intern.” S’ha emprat
1.5 equiv. de 58.

En tots els experiments de la taula 16 es va observar la formacié d’'una petita
quantitat de bifenil, producte d’homoacoblament oxidatiu de I'acid fenilboronic. De les
bases assajades, els carbonats de potassi i de sodi (entrades 4 i 6) han donat millors

resultats que el KOH (entrada 1) i els acetats de sodi i de cesi (entrades 2 i 3).

En observar que les reaccions provades no tenien un rendiment quantitatiu de
64, varem decidir augmentar la quantitat d’acid fenilboronic fins a 1.5 equivalents

(Entrada 5). Efectivament, I'is d’1.5 equiv. de l'acid fenilboronic va implicar la
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conversio total de 61 en el producte d’acoblament 64, encara que la proporcié de
bifenil també va augmentar una mica.

Entre els carbonats provats, varem observar que el K,CO3; era amb el que
s’obtenien millors resultats, donant la menor quantitat de bifenil (entrada 4, taula 16).
En aquest punt, varem decidir provar diferents dissolvents, utilitzant com a bases
K,CO; i Cs,CO; (encara que aquesta ultima no s’havia assajat préviament), aixi com

també es va decidir comprovar la influéncia de treballar en atmosfera inert (Taula 17).

Taula 17. Optimitzacié del dissolvent en la reaccié de Suzuki entre 61 i 58 catalitzada per 3b-
Pdyp.”

Ent. base dissolvent % 64° % Ph-Ph (65)
1 K,CO; H.O >99 6.9
2° K,COs; H.O >99 6.6
3° CsyCOs H.O 82 1.4
4° K,COs; THF-H,O (4 : 1) 57 0.6
4° Cs,CO; THF-H,O (4 : 1) 59 0.6
5° K,CO, DMF-H,O (4 : 1) >99 7.8
6° Cs,CO4 DMF-H,O (4 : 1) >99 traces
7° Ky,CO; acetona-H,0 (3:2) >99 -
8° Cs,CO; acetona-H,0 (3:2) >99 -
9° Cs,CO;  EtOH-H,O (1:1) 66 26.5

? En reactors tancats de 60 mL en un multireactor amb agitacio
orbitalaria, 0.3 mmol de 61, 0.45 mmol 58, 2.5 equiv. base, 0.25 %
mol Pd, 45 mL de dissolvent, 100 °C, 16 h. ® Rendiments
determinats per CG emprant undeca com a patré intern. ° Atmosfera
d’argé i dissolvents desgasats.

En els experiments que corresponen a les entrades 1 i 2 de la taula 17 es pot
observar que no hi ha evidéncies clares de la necessitat de desgasar els dissolvents,
ja que els rendiments i la quantitat de producte d’homoacoblament sén similars. Es van
realitzar experiments amb diferents mescles aquoses a 100 °C (entrades 2-9). Els
millors resultats es van obtenir amb H,O (entrades 1 i 2), les mescles de dissolvents
DMF-H,O (4:1) (entrades 5 i 6) i acetona-H,O (3 : 2) (entrades 7 i 8), obtenint-se en
aquests casos rendiments quantitatius de 64. El dissolvent de la reaccid havia de
complir dues condicions: que fos un sistema que ens permetés la recuperacié del
catalitzador facilment i que I'aigua fos un dels dissolvents, en el cas de tractar-se de

mescles, ja que disposavem de sistemes catalitics solubles en medi aquos.
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Amb els resultats obtinguts, varem decidir que la mescla d’acetona-aigua (3 : 2)
era la millor amb qualsevol de les dues bases assajades, ja que s’obtenia un bon
rendiment de 64, no es va observar en cap cas la preséncia de bifenil i el sistema
d’acetona-H,O ens facilitaria el reciclatge del catalitzador més que no pas el sistema
DMF-H;O. Per tal de decantar-nos per una o altre base, es va seguir el progrés de la

reaccio al llarg del temps per cromatografia de gasos (Figura 59).
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Figura 59. Cinética de la reaccié de Suzuki entre 58 i 6a catalitzada per 3b-Pdyp i amb K,CO3
0 Cs,CO; com a bases a 100 °C.

A la figura 59 s’observa que la reacci6 entre 58 i 61 acabava en 3 hores. En
aquest punt es va decidir que en les reaccions de Suzuki s’utilitzaria K,COj3, perqué a
part de que la reaccio era lleugerament més rapida amb aquesta base, ja que en dues
hores havia finalitzat, el K,CO3 és molt més economic que el Cs,CO; (preus de Sigma
Aldrich: KyCOj3: 9.87 €/mol; Cs,COj: 581.78 €/mol). Ens varem plantejar, en aquest
moment, disminuir la temperatura de reaccio. Per aquest motiu es va seguir el progrés
de la reaccié amb el temps, mitjangant cromatografia de gasos, utilitzant K.CO3; com a
base per dues temperatures diferents, 50 °C i 60 °C (Figura 60), i com es pot observar,

la reacci6 a 60 °C finalitza en tres hores i és una mica més rapida que a 50°C.
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Figura 60. Cinética, a 50 °C i 60°C, de la reacci6 de Suzuki entre 58 i 61, catalitzada per 3b-
Pdyp i emprant K,CO3; com a base.

Per tant, la optimitzaci6 de la reaccid entre p-bromoacetofenona i l'acid
fenilboronic ha donat com a millors condicions: 1.5 equiv. d’acid bordnic respecte a
halur d’aril, 2.5 equiv. K,CO3, acetona-H,O (3:2), 60 °C en tubs tancats, amb una
concentracié 0.06 M de I'halur d’aril (0.3 mmol d’halur en 4.5 mL de dissolvent).
Finalment, sota aquestes condicions, el catalitzador 3b-Pdyp es va poder reciclar fins a
realitzar 5 cicles consecutius (Esquema 42). Es van obtenir excel-lents rendiments

aillats de 64, malgrat que es va requerir un augment en el temps de reaccio en els
cicles successius.

0.25 mol% 3b-Pdyp

MepBr , (HO)zB\© KoCO3 . MZ

o) acetona:H,0 (3:2), 60 °C
61 58 64

cicle? 1 2 3 4 5

Rendiments aillats. (%)® 99 98 99 98 95

temps (h) 3 55 10 24 20

% En tubs tancats de 10 mL, 0.3 mmol de 61, 1.5 mmol 58, 2.5
equiv. K;CO3;, 0.25 % mol Pd, 4.5 mL d’acetona-aigua (3:2), 60
°C. ? Rendiments aillats (els rendiments son quantitatius per CG
en els temps indicats).

Esquema 42. Reaccié d’acoblament de Suzuki entre I'acid fenilboronic, 58 i 4-
bromoacetofenona, 61, catalitzada per 3b-Pdyp, Reutilitzacié del material catalitic 3b-Pdyp.

Una vegada establerta I'activitat i reciclabilitat de 3b-Pdye en medi aqués, el

meétode s’ha estés a un ampli ventall de reaccions d’acoblament de Suzuki entre halurs
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d’aril i d’heteroaril amb alguns acids aril (o heteroaril)boronics. Els resultats es troben

resumits a la taula 18.

Taula 18. Acoblament creuat de Suzuki entre halurs d’aril o heteroaril i acids boronics catalitzat

per 3b-Pdyp.?

Ar-X + Ar-BICHY Ar-Ar
Entrada Ar-X Ar'B(OH), Ar-Ar’ Rend (%)b
[ (HO),B
o o<
62 63 59
oo 0T
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? Si no s'indica el contrari, les reaccions es fan en tubs tancats (10 mL) utilitzant 0.3 mmol de
Ar-X, 1.5 equiv. de Ar'B(OH),, 2.5 equiv. K,COs3;, 0.25% molar de Pd en 4.5 mL d’'una mescla
d’acetona-aigua (3:2) a 60 °C. ® Rendiment aillat. ® Desboronacié, donant 2-acetiltiofé com a
producte majoritari ) La reaccio té lloc en 4.5 mL d’H,0O a 60 °C. ® Utilitzant 1.0 equiv. de
ArB(OH),. " A temperatura ambient. 9 Utilitzant 2.5 equiv. de ArB(OH),. ™ La reaccio té lloc en
45 mL d'H,0 a 100 °C. ? Amb 2.5 eq. de KOH en 4.5 mL d’H,O a 130 °C. ” Rendiment calculat
per 'H RMN.
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Utilitzant les condicions optimitzades s’han obtingut excel-lents rendiments aillats
en la reaccio d’acoblament entre iodobenze, 62 i els acids arilboronics 63 i 66, que
tenen substituents electrodonador i electroatraient, respectivament (entrades 1 i 2,
taula 18). També s’ha produit amb éxit I'acoblament entre un iodur d’heteroaril (3-
iodotiofé, 68) i diversos acids bordnics arilics i heteroarilics (entrades 3-6). Només en
el cas de la reaccio entre 3-iodotiofé i I'acid 2-acetiltiofe-5-boronic, 74, es va obtenir un
baix rendiment, observant-se la desboronacié de 74 i recuperant-se part del producte

de partida 68 sense reaccionar (entrada 7).

S’ha provat la reaccié entre altres iodurs d’aril, amb diferent substitucio, i I'acid
fenilboronic, 58 (entrades 8-11), donant lloc als bifenils desitjats amb rendiments en
producte aillat que van des de 67 % fins a 87 %. El sistema catalitic ha mostrat bons
resultats en substrats que tenen substituents en la posicié orto-, i és compatible amb
diferents grups funcionals, tals com amino, hidroxil o carbonil. En el cas d'utilitzar 2-
iodobenzaldehid, 80 (entrada 10) la reaccié s’ha dut a terme en aigua pura, per tal

d’evitar la reaccio aldolica amb I'acetona del medi.

S’ha assajat 4-bromoiodobenze, 84, i 3-bromoiodobenze, 89 com a substrats de
partida en la reaccié de Suzuki (experiments 12-17) i no s’ha observat selectivitat
envers el producte de monoarilacié. Pel que fa a 4-bromoiodobenzé, 84, quan aquest
es va fer reaccionar amb 1.5 equiv. d’acid fenilboronic, 58, a 60 °C, es va obtenir una
mescla dels compostos mono- i disubstituit, 85 i 86 (entrada 12). La disminucié de la
temperatura de reaccié i de la quantitat d’acid boronic no va millorar la selectivitat
(entrada 13). Per altra banda, s’ha obtingut el compost 86 corresponent a la
disubstitucié, amb un rendiment quasi quantitatiu, sota les condicions estandard,
utilitzant un lleuger excés (2.5 equiv.) d’acid fenilboronic, 58 (entrada 14). De manera
analoga, s’ha dut a terme I'acoblament de 84 amb excés dels acids boronics 63 i 66,
donant lloc a rendiments alts dels productes de disubstituci6 87 i 88 (entrades 15 16).
L’'1,1:3",1"-terfenil, 90, es va obtenir de forma quantitativa a partir de 3-

bromoiodobenze, 89, i 2.5 eq. d’acid fenilboronic, 58 (entrada 17).

Aquest sistema catalitic s’ha assajat també en la reaccié6 de Suzuki amb
substrats menys reactius com sén els bromurs i els clorurs daril. La reaccio
d’acoblament entre 4-bromobenzaldehid, 91 i I'acid fenilboronic, 58, es va dur a terme
en aigua pura, per tal d’evitar la reacci6 de condensacié aldolica del substrat amb
I'acetona del medi (entrada 18, taula 18). La reaccié de Suzuki d’acid fenilboronic, 58,

amb bromurs d’aril desactivats, com 4-bromoanisole, 93, i 3-bromoanisole, 94, va
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requerir la modificaciéo de les condicions optimitzades i les reaccions es van dur a

terme en aigua a 100 °C (entrades 19 20).

Finalment, el material 3b-Pdy, es va assajar com a catalitzador en la reaccioé de
Suzuki de 58 amb un clorur d’aril activat, 4-cloroacetofenona, 96 (entrada 21). Sota les
condicions de reaccio utilitzades (2.5 equiv. de KOH com a base, a 130 °C en aigua
pura), es va aconseguir 17% de rendiment del producte d’acoblament desitjat, 64
(calculat per "TH-RMN).

4.2.3.3. Assaig de 51b i M37 com a catalitzadors en la reaccié de Suzuki

Najera i col-laboradors han preparat complexos de pal-ladi amb Iligands
bipiridl'nics,195 que s’han mostrat com a catalitzadors eficients en reaccions de Suzuki,

Heck i Sonogashira en medis organics i aquosos.

Malgrat que el nostre objectiu inicial era I'assaig com a catalitzador de
nanoparticules de pal-ladi estabilitzades per una bipiridina polioxietilenada (material
M37), es va assajar també el complex corresponent de pal-ladi(ll), 51b, amb I'objectiu
de comparar I'activitat catalitica del complex amb la del material nanoparticulat (Figura
61).
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Figura 61. Complex de pal-ladi(ll) 51b i material M37, utilitzats com a catalitzadors en
reaccions de formacié d’enllagos C-C.

Per assajar aquests catalitzadors en la reaccié d’acoblament de Suzuki entre p-
bromoacetofenona, i I'acid fenilboronic, es van adaptar les condicions descrites per
Najera i que consistien en dur a terme la reaccié en aigua, utilitzant K,CO3; com a base
ia 100°C (Taula 19).

195 (a) Najera, C.; Gil-Moltd, J.; Karlstrdm, S. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1798; (b) Najera, C.; Gil-
Molto, J.; Karlstrom, S.; Falvello, L. R. Org. Lett. 2003, 5, 1451; (c) Gil-Molto, J.; Najera, C. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 4073; (d) Gil-Molto, J.; Karlstrom, S.; Najera, C. Tetrahedron 2005, 61, 12168.
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Taula 19. Reacci6 d’acoblament de Suzuki entre I'acid fenilboronic, 58, i p-bromoacetofenona,

61 amb 51b 0 M37 com a catalitzadors.?

2.2 melit dMbc M7

W I T 00

b, 100 o
“ & 58 64
51b M37
Cicle b c b .
t (h) Rdt. (%) t (h) Rdt. (%)
1 0.17 89¢ 0.5 93¢
2 3 93 3 83
3 4 90 3 81
4 4 83 7 82
5 4 64 24 71

% Experiments realitzats en un tub tancat (10 mL). ” Conversié completa al temps indicat.
° Rendiment per CG utilitzant undeca com a patré intern. ¥ Rendiment aillat.

A la taula 19 es mostren els resultats obtinguts per 5 cicles successius utilitzant
el complex 51b i el material nanoparticulat M37. Les condicions emprades varen ser:
H,O pura com a dissolvent, temperatura de reaccio de 100 °C, 2 equivalents de K,CO;
com a base, 1.5 equivalents de l'acid fenilboronic i una concentracié 0.5 M de p-
bromoacetofenona. En aquestes condicions es va poder recuperar i reutilitzar el
catalitzador fins a 5 vegades en ambdés casos, amb bons rendiments de producte
aillat en el primer cicle. Les reaccions es van seguir per CG fins a conversié total del
producte de partida. En el primer cicle, el producte obtingut es va extreure amb éter
dietilic i es va aillar. La fase aquosa contenint el catalitzador es va reciclar, afegint-hi
els reactius i un equivalent de base. En els altres cicles es va addicionar undeca com a

patré intern i es déna el rendiment per CG.

Tant amb 51b com amb M37 els primers cicles es van completar en temps molt
curts, 10 i 30 min respectivament, pero els temps de reaccio foren més elevats en els
cicles posteriors per tal d’assolir conversiéo completa (Taula 19). En el cas del complex
51b com a catalitzador, a partir del tercer cicle es requeria 4 hores, mentre que amb
M37 com a catalitzador varen caldre temps de reaccié més llargs per tenir conversié

completa en el quart i cinqué cicle.

Quan es va utilitzar 51b com a catalitzador es va observar 'acumulacié d’una

mica de solid negre en el tub de reaccidé després del procés catalitic, que es podria
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tractar de pal-ladi metal-lic dipositat, la qual cosa pot explicar la lleugera pérdua

d’activitat del catalitzador en cicles successius.

En conclusié, tant el complex 51b com el material M37 assajats en la reacci6 de
Suzuki entre I'acid fenilboronic i el bromur d’aril activat 61 van donar el corresponent
biaril 64 de manera eficient en un medi aqués i van poder ser reciclats (Taula 19). Cal
destacar que, pels dos sistemes catalitics, la reaccié era molt neta, no es formava el
producte d’homoacoblament de I'acid fenilbordnic ni altres subproductes. EI complex
de Pd(Il) 51b ha resultat ser més actiu i ha presentat una millor reciclabilitat que el
material nanoparticulat de pal-ladi(0) M37, ja que amb aquest ultim han calgut temps

més llargs per a conversio total del substrat de partida 61.

A continuacio, es va assajar els catalitzadors 51b i M37 en l'acoblament de
Suzuki de I'acid fenilboronic, 58, amb un substrat molt menys reactiu, un clorur d’aril
activat, la 4-cloroacetofenona, 96. Aquesta reaccié es va fer emprant K,CO; com a
base amb un 0.2 % mol Pd, i tant amb un sistema catalitic, com amb l'altre, no es va
observar evolucio de la reaccié en medi aqués, malgrat es va escalfar la mescla durant

temps prolongats a 100 °C primer, després a 120 °C i, finalment, a 140 °C.

4.2.4. Reaccié de Mizoroki-Heck

La reaccio d’arilacié o alquenilacié d’'una olefina en preséncia d’'una base i
catalitzada per Pd(0) es coneix amb el nom de reaccié de Mizoroki-Heck.'®® Aquesta
reaccié va ser descoberta, independentment per Heck'®” i Mizoroki'® a principis dels

anys 70 (Esquema 43).

1% Articles de revisio sobre la reaccié de Heck i les seves aplicacions: (a) Kalinin, V. N. Synthesis
1992, 413; (b) de Meijere, A.; Meyer, F. E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 33, 2379; (c) Cabri,
W.; Candiani, |. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2; (d) Neghisi, E.; Copéret, C.; Ma, S.; Liou, S.-Y.; Liu,
F. Chem. Rev. 1996, 96, 365; (e) Jeffery, T. Adv. Metal-Organic. Chem. 1996, 5, 153; (f) Crisp, G.
T. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 427; (g) Beller, M. M.; Riermeier, T. H.; Stark, G. Trans. Met. for
Org. Synth. 1998, 1, 208; (h) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 700, 3009; (i)
Biffis, A.; Zecca, M.; Basato. M. J. Mol. Cat. A: Chem. 2001, 173, 249; (j) Whitcombe, N. J.; Hii, K.
K.; Gibson, S. E. Tetrahedron 2001, 57, 7449; (k) de Vries, J. G. Can. J. Chem. 2001, 79, 1086; (1)
Link, J. T. Org React. 2002, 60, 157; (m) Dounay, A.B.; Overman, L. E. Chem. Rev 2003, 103,
2945; (n) Guiry, P.J.; Kiely, D. Current Org. Chem. 2004, 8, 781; (o) Prashad, M. Top. Organomet.
Chem. 2004, 6, 181; (p) Miyaura, N. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1522; (q) Reetz, M. T.; de Vries,
J. G. Chem. Commun. 2004, 1559; (r) Shibasaki, M.; Vogl, E. M.; Ohshima, T. Adv. Synth. Catal.
2004, 346, 1533; (s) Trzeciak, A. M.; Zidlkowski, J. J. Coord. Chem. Rev. 2005, 249, 2308; (1)
Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771; (u) Trzeciak, A. M.; Zidlkowski,
J. J. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 1281; (v) Polshettiwar, V.; Molnar, A. Tetrahedron 2007, 63,
6949.

107 (a) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320; (b) Heck, R. F. Acc. Chem. Res.
1979, 12, 146.

198 Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jap. 1971, 44, 581.
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A R2 Pd(0) . R\/\Rz
base

R'X +

R" = aril, vinil
RZ= grups electroatraients, electrodonadors
X =ClI, Br, I, OTf, OTs, No*

Esquema 43. Reaccié de Mizoroki-Heck

La reaccio de Mizoroki-Heck és un procés de gran impacte en la sintesi organica
moderna, tant en el mén académic com industrial. Generalment es requereixen altes
temperatures, per aixd és important tenir en compte I'estabilitat del catalitzador. El
mecanisme més acceptat de la reaccié de Heck es mostra a 'esquema 44.

Fa{C) a Baill)
Lrecataliizacar

Pre-activacia
basa- X
Fal . Arx
basa < 'S 1.Addicia oxidant
» ’T‘r ‘T‘r
- L—F-'lu::—L L—Fe—L LREX
}I{ :Jc X & L
R~
1 heeliminacioe 7 Ar a
||_.
- Ar L

2. Insercia migrataria

Esquema 44. Mecanisme de la reaccié de Heck per I'arilacié d’'una olefina
monosubstituida.

En el mecanisme tradicional proposat, el procés comenga amb la reduccié del
precursor de Pd(ll) a una espécie de Pd(0), la qual sembla ser I'espécie cataliticament
activa de la reacci6. El cicle catalitic s’inicia amb I'addicié oxidant de I'halur d’aril a
'espécie catalitica, seguida de la pérdua d’'un lligand que crea una vacant perqué
pugui entrar l'alquée. La coordinacié de I'alqué forma un complex = que a través d’'una

insercid migratoria acaba formant un complex o inestable que mitjangcant una
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B-eliminacié dona el producte desitjat. Finalment, la base permet la regeneracié del

catalitzador.

En els darrers anys s’han estat buscant grups sortint alternatius als classics
halurs i triflats, amb l'objectiu de trobar substrats més reactius i desenvolupar
procediments en condicions més suaus de reaccid. De les diverses alternatives
assajades, els nucledfugs que han trobat una aplicaci6 més amplia han estat les sals
de diazoni,’® que presenten importants avantatges respecte els halurs organics: (i)
facil preparacié a partir d’anilines, (ii) el grup nucledfug de les sals de diazoni (N,)
presenta una reactivitat superior als bromurs i iodurs, (iii) permeten treballar a
temperatures més baixes, i (iv) no es requereix la preséncia de base en el medi de

reaccio.

4.2.5. Nanoparticules de pal-ladi com a catalitzadors en la reaccié de Heck.

Un dels passos clau del mecanisme de la reaccid6 de Mizoroki-Heck, com en
altres reaccions catalitzades per Pd(0), és I'addicié oxidant de I'halur d’aril a 'espécie
de Pd(0) (en un complex molecular o en col-loides). En les reaccions catalitzades per
nanoparticules de pal-ladi(0) el producte de l'addici6 oxidant conté com a nucli
I'espécie [X-Pd(I)-Ar] el qual es pot trobar a la superficie de la nanoparticula, o es pot
transferir des de la superficie del cluster a la soluci6 com un complex molecular de
Pd(ll). A la literatura, es troba descrit que aquesta transferéncia de la superficie del
cluster a la solucié es facilita amb la preséncia d’'una sal de tetrabutilamoni (ex.
[BusN]Br), la qual causa la transformacié d’'un complex de Pd(Il) Ar-Pd-X a un complex

anionic detectat pels autors (Esquema 45).2%°

% Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Mafias, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622.
200 Trzeciak, A. M.; Jiolkowski, J.J. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 1281.
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Esquema 45. Mecanisme de la reaccié de Heck catalitzada per complexos

solubles i per Pd(0) col-loidal.

Rothenberg i col-laboradors van dissenyar un métode basat en un sistema
d’exclusié fisica, amb una membrana d'una mida de porus determinada que no
deixaria passar les nanoparticules, i amb aquesta van poder concloure que la reaccié
de Heck utilitzant nanoparticules de Pd(0) com a catalitzador transcorria en fase
homogeénia, degut al leaching d’espécies moleculars de pal-ladi de la superficie dels

clusters.?®!

A la bibliografia també es descriuen molts catalitzadors heterogenis basats en
nanoparticules de Pd(0) suportades en solids inorganics, degut a la seva facilitat de
recuperacid. Hi ha hagut un gran interés en conéixer les formes de pal-ladi que
intervenen en la reaccié de Heck, si la catalisi es heterogénia o bé homogénia, a
través de complexos solubles. Molts estudis han demostrat que hi ha un leaching de
pal-ladi del suport per formar complexes de Pd(Il) en solucié.?®? En alguns casos s’ha

analitzat la variacioé de la quantitat de metall en la solucié durant el procés de reaccio, i

21 Thathagar, M. B.; Ten Elshof, J. E.; Rothenberg, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2886.
22 (3) Djakovitch, L.; Wagner, M.; Hartung, C. G.; Beller M.; Koehler, K. J. Mol. Catal. A: Chem.
2004, 219, 121; (b) Biffis, A.; Zecca, M.; Basato, M. Eur. J. Chem. 2001, 1131.
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s’ha observat que hi ha una redeposicio del pal-ladi en el suport al final del procés
catalitic. Kbhler va concloure que un catalitzador suportat actuava com a reservori del
pal-ladi, el qual es trobava en solucié durant el procés de la reaccid i es dipositava al

suport al final d’aquesta.?®®

De fet, hi ha discrepancia de resultats. Alguns autors descriuen a la literatura
exemples de sistemes heterogenis de pal-ladi en la reaccié de Heck en els quals s’ha

observat leaching® i altres, en canvi, troben que el leaching ha estat negligible.?*®

Per tant, es pot concloure que la reaccié de Heck pot transcérrer tant a la
superficie dels clusters com en el pal-ladi que es desprén d’aquests materials, ja es

tracti d’'un catalitzador soluble u homogeni com suportat o heterogeni.

En el nostre grup de recerca, la Dra. Villarroya va preparar nanoparticules de
pal-ladi(0) estabilitzades per 1,5-bis-(4,4’-bis(perfluorooctil)fenil)-1,4-pentadien-3-ona
(dba-Rg), i aquestes van ser provades com a catalitzadors homogenis en reaccions de
Heck amb iodurs d’aril en medis fluorats. Aquestes nanoparticules foren actives en la
reaccid de Heck i es van poder reciclar en cinc cicles consecutius de forma eficag

(Esquema 46).2%
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Esquema 46. Reaccions Mizoroki-Heck catalitzades per Pdyp[dba-Rg].

203 (3) Kohler, K.; Heidenreich, R. G.; Krauter, J. G. E.; Pietsch, J. Chem. Eur. J. 2002, 8, 622; (b)

Prockl, S. S.; Kleist, W.; Gruber, M. A.; Kbéhler, K. Angew. Chem. Int. 2004, 43, 1881; (c) Prockl, S.
S.; Kleist, W.; Kohler, W.Tetrahedron 2005, 61, 9855; (d) Nanoparticles and Catalysis. Astruc, D.,
Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008.

204 (a) Zhao, F.; Bhanage, B. M.; Shirai, M.; Arai, M. Chem. Eur. J. 2000, 6, 843; (b) Zhao, F.; Shirai,
M.; Ikushima, Y.; Arai, M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2002, 180,. 211; (c) Zhao, F.; Murakami, K;
Shirai, M.; Arai, M. J. Catal. 2000, 194, 479.

208 (a) Cwik, A.; Hell, Z.; Figueras, F. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 523; (b) Hagiwara, H.; Shimizu,
Y.; Hoshi, T; Suzuki, T.; Ando, M.; Ohkubo, K.; Yokoyama, C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4349; (c)
Poyatos, M.; Marquez, F.; Peris, E.; Claver, C.; Fernandez, E. New J. Chem. 2003, 27, 425.

28 Moreno-Maiias, M.; Pleixats, R.; Villarroya, S.; Organometallics 2001, 20, 4524.
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Per altra banda, els macrocicles triolefinics de 15 baules amb cadenes
polioxietilienades o perfluorades, preparats en el nostre grup de recerca per la Dra.
Anna Serra i el Dr. Roger Soler, respectivament, han mostrat ser bons estabilitzants de
nanoparticules de Pd(0), i aquestes han actuat com a catalitzadors homogenis i

reciclables en la reaccié de Heck amb iodurs d’aril (Figura 62).2%

™
C} -SCRChTaFar

SO T R T

Figura 62. Macrocicles triolefinics preparats en el nostre grup de recerca que actuen
com a estabilitzants de nanopatrticules de Pd(0), actives en la reaccié de Heck.

Amb aquests precedents del grup, la Dra. Sandra Niembro, amb la col-laboracié
del grup de recerca de Sandro Cacchi, ha preparat altres compostos altament fluorats,
que han resultat ser bons estabilitzants de nanoparticules de Pd(0), les quals s’han

usat com a catalitzadors de la reaccié de Heck per iodurs d’aril.%

Diversos autors han descrit la preparaci6 de nanoparticules de Pd(0)
estabilitzades per diferents polimers i el seu Us com a catalitzadors en reaccions de
Heck. Aquests solen ser robustos, facilment reciclables i presenten activitats elevades
tant en catalisi homogénia com heterogénia, per a iodurs i bromurs d’aril.?®® En alguns
casos, gracies a la solubilitat de les nanoparticules en aigua, aquestes s’han utilitzat

com a catalitzadors en reaccions de Heck en aquest medi.?° Altres grups han realitzat

27 Serra-Muns, A.: Soler, R.; Badetti, E.. de Mendoza, P.; Moreno-Mafas, M.; Pleixats, R.:
Sebastian, R. M.; Vallribera, A. New J. Chem. 2006, 30, 1584.

28 (3)Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A.; Alibés, R. Organic Letters 2008, 10, 3215; (b) Niembro,
S.; Shafir, A.; Vallribera, A. ARKIVOK 2010 (iii), 181; (c) Boffi, A.; Cacchi, S.; Ceci, P.; Cirilli, R.;
Fabrizi, G.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.; Vallribera, A. ChemCatChem. 2011, 3, 347.

29 (a) Houdayer, A.; Schneider, R.; Billaud, D.; Ghanbaja, J.; Lambert, J. Appl. Organomet. Chem.
2005, 19, 1239; (b)Sawoo, S.; Srimani, D.; Dutta, P.; Lahiri, R.; Sarkar, A Tetrahedron 2009, 65,
4367; (c) Gniewek, A.; Trzeciak, A. M.; Zidlkowski, J. J.; Kepinski, L; Wrzyszcz, J.; Tylus, W. J.
Catal. 2005, 229, 332; (d) Chen, Y.; Frey, H.; Thomann, R.; Stiriba, S.-E. Inorg. Chim. Acta 2006,
359, 1837; (e) Meier, M. A. R.; Filali, M.; Gohy, J.-F.; Schubert, U. S. J. Mater. Chem. 2006, 16,
3001; (f) Park, Ch. M.; Kwon, M. S.; Park, J. Synthesis 2006, 3790; (g) Panziera, N.; Pertici, P.;
Barazzone, L.; Caporusso, A. M.; Vitulli, G.; Salvadori, P.; Borsacchi, S.; Geppi, M.; Veracini, C. A,;
Martra, G.; Bertinetti, L. J. Catal. 2007, 246, 351.

210 5awo0, S.; Srimani, D.; Dutta, P.; Lahiri, R.; Sarkar, A. Tetrahedron 2009, 65, 4367.
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reaccions de Heck utilitzant com a dissolvent polietilenglicol, i en aquests casos s’ha
observat la formacié de nanoparticules in situ, en el primer cicle de la catalisi.?’" Altres
autors descriuen nanoparticules encapsulades en dendrimers utilitzades com a

catalitzadors homogenis recuperables en la reaccié de Heck.?"

Les reaccions amb cloroarens son de gran interés, ja que, com s’ha comentat,
sén substrats econdmicament més barats i assequibles. Hi ha exemples de reaccions
de Heck amb cloroarens catalitzades per nanoparticules de pal-ladi estabilitzades per

215 ze0lites?'®

un suport d’hidroxid de doble capa.?”® Gels de silice,?'* alumina, aerogels,
i nanotubs de carboni®'” han mostrat ser bons suports per estabilitzar nanoparticules
de Pd(0), proporcionant catalitzadors heterogenis facilment recuperables amb

elevades superficies.

En els darrers anys s’ha incrementat I'Us dels liquids idnics com a “dissolvents
verds” en reaccions organiques, i com a estabilitzants electroestérics de
nanoparticules metal-liques. La formacié in situ de nanoparticules de Pd(0) va ser
observada per Srinivasan®'® després de la reaccid de Heck entre lacrilat detil i
iodobenzé en el si d'un liquid idnic catalitzada per un complex de Pd. Altres grups han
estudiat la reaccid6 de Heck catalitzada per nanoparticules de Pd(0) estabilitzades

préviament per liquids idnics.?'

21" (a) Chandrasekhar, S.; Narishmulu, Ch.; Sultana, S.; Reddy, N. R. Org. Lett. 2002, 4, 4399; (b)
Corma, A.; Gracia, A.; Leyva, A. J. Catal. 2006, 240, 87.

%12 (a) Yeung, L. K.; Crooks, R. M. Nano Lett. 2001, 1, 14; (b) Badetti, E.; Caminade, A.-M.; Majoral,
J.-P.; Moreno-Manas, M.; Sebastian, R. M. Langmuir 2008, 24, 2090.

%3 Choudary, B. M.; Madhi, S.; Chowdari, N. S.; Kantam, M. L.; Sreedhar, B. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 14127.

214 (@) Kim, N.; Kwon, M. S.; Park, Ch. M.; Park, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7057; (b) Li, L.;
Zhang, L.-X.; Shi, J.-L.; Yan, J.-N.; Liang, J. Appl. Catal. A-Gen. 2005, 283. 85; (c) Huang, L.;
Wang, Z.; Ang, T. P.; Tan, J.; Wong, P. K. Catal. Lett. 2006, 112, 219; (d) Wang, Z.; Xiao, P.;
Shen, B.; He, N. Colloid. Surf. A: Physicohem. Eng. Aspect 2006, 276, 116.

215 (a) Anderson, K.; Cortifias Fernandez, S.; Hardacre, C.; Marr, P. C. Inorg. Chem. Commun. 2003,
7, 73; (b) Martinez, S.; Vallribera, A.; Cotet, C. L.; Popovici, M.; Martin, L.; Roig, A.; Moreno-
Manas, M.; Molins, E. New J. Chem. 2005, 29, 1342; (c) Martinez, S.; Moreno-Mafas, M.;
Vallribera, A.; Schubert, U.; Roig, A.; Molins, E. New J. Chem. 2006, 30, 1093; (d) Vallribera, A.;
Molins, E. Aerogel Supported Nanoparticles in Catalysis In Nanoparticles and Catalysis. Astruc, D.,
Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pag 161.

%18 (a) Mandal, S.; Roy, D.; Chaudhari, R. V.; Saatry, M. Chem. Mater. 2004, 16, 3714; (b) Ren, N.;
Yang, Y.-H.; Zhang, Y.-H.; Wang, Q.-R.; Tang, Y. J. Catal. 2007, 246. 215.

217 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 230, 97.

28 Desmukh, R. R.; Rajagopal, R.; Srinivasan, K. V. Chem. Commun. 2001, 1544,

219 (a) Calo, V.; Nacci, A.; Monopoli, A.; Laera, S.; Cioffi, N. J. Org. Chem. 2003, 68, 2929; (b) Calo,
V.; Nacci, A.; Monopoli, A.; Detomaso, A.; lliade, P. Organometallics 2003, 22, 4193; (c) Calo, V.;
Nacci, A.; Monopoli, A. J. Mol. Catal. A Chem. 2004, 214, 45; (d) Calo, V.; Nacci, A.; Monopoli, A.;
Fornaro, A.; Sabbatini, L.; Cioffi, N.; Ditaranto, N. Organometallics 2004, 23, 5154; (e) Cassol, C.
C.; Umpierre, A. P.; Machado, G.; Wolke, S. I.; Dupont, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3298.
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4.2.6. Assaigs dels catalitzadors polioxietilenats en la reaccié de Mizoroki-Heck

4.2.6.1. Assaigs de nanoparticules de pal-ladi estabilitzades amb els macrocicles

polioxietilenats en la reaccié de Mizoroki-Heck. Precedents en el grup de recerca

La Dra. Anna Serra va assajar la reaccio de Heck entre iodobenze, 62, i I'acrilat
de butil, 97, en preséncia de tributilamina com a base i en el si de THF a 90 °C, amb 1-

Pdyp com a catalitzador reciclable (Esquema 47).

L -
| \i Ca ”"r{:g‘_ Fdyn S CEBL
o T R e
G2

THF, 9t =C

Cicle® 1 2 3 4 5

conv. (%) 97 94 88 84 86

1.0 eq. 62 (0.5 M), 1.4 equiv. 97, 1.2 equiv. NBus, THF, 90 °C, 1
dia, tub tancat, ® determinada per CG usant undeca com a patré
intern.

Esquema 47. Reaccié de Heck entre iodobenze i acrilat de butil catalitzada per 1-Pdyp.

A causa dels bons resultats obtinguts amb iodobenzé, es van voler aplicar les
mateixes condicions a la reaccid entre la 4-bromoacetofenona, 61, i I'acrilat de buitil,
97, perd aquesta reaccid no va tenir lloc sota aquestes condicions. Amb aquests
precedents, en la present tesi doctoral es va decidir no assajar les nanoparticules de
pal-ladi estabilitzades pels macrocicles polioxietilenats en reaccions de Heck amb
altres substrats.

4.2.6.2. Assaig de 3b-Pdyr com a catalitzador en la reaccié de Mizoroki-Heck

Es va provar 3b-Pdyp com a catalitzador (0.5 mol % Pd) en la reaccié de Heck
entre I'acid 4-iodobenzoic, 99, i I'acid acrilic, 100, per ser substrats solubles en aigua.
Les condicions emprades van ser aigua com a dissolvent a 100 °C i usant
diisopropilamina com a base, per donar el corresponent derivat d’acid cinamic 101
(Taula 20). Aquestes condicions, com es descriura més tard, es varen utilitzar per

altres sistemes catalitics (51b i M37) (vegeu apartat 4.2.6.3.).
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Taula 20. Reaccio de Mizoroki-Heck entre I'acid 4-iodobenzdic i I'acid acrilic catalitzada per 3b-
Pdyp.?

] C\N/©/ ' . \)"icH G.£ mels: Fd ’ N eH
a9 100 i
Cicle t (h) Rdt (%)°
1 3 88
2 3 77
3 5 78
4 24 85
5 48° n.d.

2 0.5 mmol de 99, 1.5 equiv. de 100, 4 equiv. de i-Pr,NH, 0.5 mol % Pd, aigua (1 mL), tub
tancat, 100 °C.” Rendiment aillat. Conversions completes al temps indicat. % En aquest temps
la reacci6é no havia evolucionat gens.

A la taula 20 es mostren els resultats obtinguts durant 5 cicles successius
utilitzant 3b-Pdyp com a catalitzador. La reaccié es va controlar per cromatografia de
capa fina (CCF), ja que per cromatografia de gasos no observavem bé les senyals dels
productes, i la reaccié es va deixar evolucionar fins a conversio total de I'halur d’aril. El
catalitzador 3b-Pdyp €s va poder recuperar i reciclar en 4 cicles consecutius amb bons
rendiments de producte aillat. Al cinqué cicle no es va observar cap evolucié de la
reaccio al cap de 48 h. Com es pot observar a la taula 20, el catalitzador esdevingué
menys actiu en els cicles successius, requerint temps de reaccié més llargs per a
conversié completa. Cal destacar, perd, que la reaccid era molt neta i s’obtenia

unicament el producte final desitjat.

La metodologia que varem seguir per recuperar i reciclar el catalitzador venia
condicionada per I'elevada insolubilitat del diacid 101 en molts dissolvents organics.
Un cop aturada la reaccio i refredada la mescla a temperatura ambient, es feia una
primera extracciéo amb éter dietilic (per separar possibles impureses organiques) . Una
posterior extraccio de la fase aquosa amb diclorometa permetia recuperar el
catalitzador, el qual es reutilitzava en el seglent cicle catalitic. La fase aquosa
resultant s’acidificava amb una solucié d’HCI i s’obtenia un solid blanc corresponent a

101, que se separava mitjangant una filtracio.
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4.2.6.3. Assaigs del complex 51b i el material nanoparticulat M37 com a

catalitzadors en la reaccié de Mizoroki-Heck

Najera i col-laboradors havien descrit un complex bipiridinic de pal-ladi(ll)
ancorat a un copolimer organic i 'havien assajat en reaccions de formacié d’enllagos
C-C utilitzant aigua com a dissolvent.?”® En el nostre cas, varem adaptar les condicions

descrites per aquest grup als nostres sistemes catalitics.

Inicialment es va assajar el complex de Pd(ll), 51b, en la reaccié de Heck entre
p-bromoacetofenona, 61, i I'acrilat de butil, 97, en medi aquds, per donar p-acetil-trans-

cinamat d’n-butil, 102 (Esquema 48 i taula 21).
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Esquema 48. Acoblament de Heck entre p-bromoacetofenona i I'acrilat d’n-butil.

En primer lloc, es va realitzar la reaccié en H,O pura, amb diisopropilamina com
a base, a 100 °C en un tub tancat, usant un 0.2 mol% de Pd (i sense I'additiu bromur
de tetrabutilamoni) (entrada 1, taula 21). La reaccio es va seguir per CG i a les 48
hores encara no era completa, s’observava la preséncia de 61 (p-bromoacetofenona)
perd no es veia l'acrilat 97 del qual s’havia posat un excés. La conversio era d’'un 52
%, i a la vegada s’observava un subproducte que posteriorment es va identificar com

I'acid p-acetil-trans-cinamic, 103, que es formava per hidrolisi del grup ester.

Taula 21. Screening de condicions de la reaccié de Heck entre p-bromoacetofenona, 61, i

l'acrilat d’n-butil, 97 catalitzada per 51b.?

Entr. Equiv. 97 mol% Pd T°C t (dies) Conv. (%) CG
1 1.5 0.2 100 2 52°
2 2.0 0.2 130 6 46°
3° 1.5 0.5 100 4 100

1 mmol de 61, 3 equiv. de i-Pr,NH en aigua (2 mL) en un tub tancat.”’” En ambdés
experiments s’observava la formacié d’'un subproducte, I'acid 103.9 L’escala és de 0.5 mmol de
61 en 1 mL d’aigua.

En dur a terme la reaccié a 130 °C i utilitzant 2 equivalents de I'acrilat d’'n-buitil,
97 (entrada 2, taula 21), després de 6 dies la conversio de 61 era només del 46 % i

també s’observava el mateix subproducte 103 en el cromatograma. En augmentar el

220 Gjl-Molto, J.; Karlstrom, S.; Najera, C. Tetrahedron 2005, 61, 12168.
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percentatge de catalitzador fins a 0.5 mol % de Pd, a 100 °C i amb 1.5 equiv. de 97
(entrada 3, taula 21) la reaccié es va completar en 4 dies i en aquest cas no es va
observar la formacié de cap subproducte. Per tant, sota aquestes condicions, es va
assajar la recuperacio i reciclatge del catalitzador 51b (Taula 22). Utilitzant aquestes
condicions, i com es pot observar a la taula 24, en el segon cicle s’assolia conversio

total als 4 dies, perd no s’obtenia el producte desitjat 102 sin6é unicament 103.

Taula 22. Reciclatge de 51b en la reaccié de Heck entre p-bromoacetofenona, 61 i I'acrilat d’n-
butil, 97.2

Cicle t (dies) Conv. de 61 (%) CG Rdt. aillat de 101 (%)
1 4 100 86
2 4 100 -

% 0.5 mmol de 61, 1.5 eq. de 97, 3 equiv. de i-Pr,NH, 0.5 mol % Pd en aigua (1 mL) en un tub
tancat a 100 °C.”) Només s'observava la formacié de I'acid 103 amb un 94 % de rendiment
aillat.

També es va assajar el material nanoparticulat M37 com a catalitzador en la
reaccid entre 4-bromoacetofenona, 61, i I'acrilat de butil en les mateixes condicions
descrites anteriorment pel complex 51b, es a dir, amb un 0.5% molar de Pd, en el si
d’aigua a 100 °C i en preséncia de diisopropilamina. La conversié de la reaccié a les
48 hores era completa, perd només es va obtenir un 32% de rendiment aillat del
producte desitjat, 102, junt amb un 64% de I'acid 103.

A causa de la formacié de 103 ens varem plantejar dur a terme la reaccioé de
Heck amb substrats que tinguessin grups acids, els quals augmenten la seva solubilitat
en medi aquos i faciliten la reaccid en aquest medi, de la mateixa manera que s’havia
fet amb el catalitzador 3b-Pdyp. Aixi, es va assajar la reaccido entre l'acid 4-

iodobenzoic, 99, i I'acid acrilic, 100 (Esquema 49, taula 23).

o
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Esquema 49. Reaccidé de Mizoroki-Heck entre I'acid 4-iodobenzoic i I'acid acrilic catalitzada per
51b i per M37.

La reaccio es va dur a terme a 100 °C en el si d’aigua i utilitzant diisopropilamina

com a base i els resultats del reciclatge del catalitzador es mostren a la taula 23.
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Taula 23. Reciclatge en la reaccié de Heck entre 'acid 4-iodobenzoic, 99, i I'acid acrilic, 100,

catalitzada pel complex 51b i M37.7

51b M37

Cicle t (h) Rdt (%)° Cicle t (h) Rdt (%)°
1 15 81 1 2.5 78
2 45 66 2 74
3 7.3 76 3 78
4 9 74 4 24 85
5 48° 21

20.5 mmol de 99, 1.5 equiv. de 100, 4 eq. de i-Pr,NH, 0.5 mol % Pd en aigua (1 mL) en un tub
tancat a 100 °C. ® Rendiment aillat. Conversions completes al temps indicat. ° En aquest temps
la reaccio no havia finalitzat.

El seguiment de la reaccié i el reciclatge del catalitzador es van efectuar de la
mateixa manera explicada anteriorment pel catalitzador 3b-Pdyp (veure apartat
4.2.6.2.). Pel que fa a aquest sistema, el complex de Pd(ll) 51b es va reciclar fins a 5
cicles, amb bons rendiments en producte aillat, a excepcié de I'tltim cicle, en el que la
reaccidé encara no havia finalitzat a les 48 h. Com es pot observar a la taula 23, hi ha
una disminucié de I'activitat durant el reciclatge del catalitzador, perd augmentant el

temps de reaccio s’aconsegueix un rendiment elevat de 101.

El material M37 es va reutilitzar fins a 4 cicles catalitics (Taula 23). L’activitat
catalitica era elevada en el primer cicle i disminuia una mica en els cicles successius,
especialment en I'Ultim cicle, que va requerir temps de reaccio forca més elevats per
assolir conversido completa. La reaccié era completament neta i no s’observava la

preséncia de subproductes.

Comparant els resultats obtinguts amb el complex 51b amb els del material
nanoparticulat M37 en la reaccié de Mizoroki-Heck entre I'acid 4-iodobenzoic i I'acid
acrilic, s’observa que 51b és lleugerament més actiu que M37 en el primer cicle,
encara que ambdds s’han pogut reciclar fins a 4 o 5 cicles catalitics amb una pérdua
d’activitat.

Després d’aquests resultats, es va provar I'activitat del complex 51b i del material
nanoparticulat M37 en la reaccié de Heck de I'acid acrilic, amb un substrat menys

reactiu, un bromur d’aril, I'acid 4-bromobenzoic, per donar el diacid 101 (Esquema 50).
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Esquema 50. Reaccié de Mizoroki-Heck entre I'acid 4-bromobenzoic i I'acid acrilic, catalitzada
per 51b o M37.

La reacci6 es va dur a terme en les mateixes condicions anteriorment descrites,
en un tub tancat, a 100 °C, utilitzant diisopropilamina com a base i aigua com a
dissolvent. Després de 24 h a aquesta temperatura no es va observar cap evolucio de

la reaccio.

No s’ha disposat de més temps per tal de trobar condicions adients per efectuar
la reaccié de Mizoroki-Heck amb bromurs d’aril usant aquests sistemes catalitics 51b i
M37.

4.2.7. Assaig de 3b-Pdyr com a catalitzador en la reaccié de Matsuda-Heck

Una variant de la reaccidé de Heck consisteix en usar una sal de diazoni enlloc
d’un halur d’aril i es coneix amb el nom de reaccid de Matsuda-Heck.?*'Les sals de

diazoni???

sén intermedis molt utils en la sintesi de compostos aromatics ja que
permeten una interessant interconversié de grups funcionals. Els precatalitzadors de
Pd habitualment emprats sén Pd(OAc),, Pd(dba), i Pd(PPhs),. Les condicions de
reaccio solen ser forga suaus, fins i tot a temperatura ambient en alguns casos, ja que
el nitrogen es millor nucledfug que els halurs. Es poden utilitzar dissolvents organics

com acetonitril o alcohols, perd també medis aquosos.

El grup de recerca de la Prof. Anna Roglans a la Universitat de Girona ha
realitzat alguns assajos de la reacci6 de Matsuda-Heck utilitzant 3b-Pdyp com a
catalitzador, i emprant les sals de diazoni 105 i 106 i I'acrilat d’etil, 107, variant
diferents parametres com el dissolvent (EtOH:H,O, o EtOH), la temperatura (0 °C, t.a. i
50 °C) i I'addicié o no de base (K,COs3) (Esquema 51). Malauradament, en cap cas es
va observar la formacié del producte desitjat. Actualment, en el mateix grup de recerca
s’estan assajant les nanoparticules de pal-ladi del material M37 com a catalitzadors en

la reaccié de Matsuda-Heck.

1 Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Mafias, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622.
22 Solomons, T. W.G.; Fryhle, C. B. Organic Chemistry. Wiley & Sons, 2004.
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Esquema 51. Assajos realitzats de la reaccié de Matsuda-Heck catalitzada per 3b-Pdyp.

4.2.8. Reaccié de Sonogashira

Un altre exemple de reaccié de formacié d’enllagos C-C catalitzada per Pd és la
reaccio de Sonogashira??® que consisteix en I'acoblament entre un acetilé terminal i un
derivat arilic, heteroarilic o vinilic en preséncia d'una base (Esquema 52) i,
habitualment, una sal de coure. La reaccid, desenvolupada independentment per
Sonogashira,?** Heck®® i Cassar’® l'any 1975, t& moltes aplicacions en sintesi de
substancies bioldgicament actives. La preséncia de Cu(l) com a cocatalitzador,
procediment descrit per Sonogashira, permet dur a terme la reaccié en condicions més
suaus. No obstant, des del seu descobriment, s’han realitzat nombrosos treballs per
modificar el protocol original, amb els objectius d’incloure una amplia gama de reactius
i de limitar els inconvenients principals de la reaccio: la preséncia de sals de coure
(que poden induir 'homoacoblament d’alquins terminals de tipus Glaser’?’) i de

lligands tipus fosfines (facilment oxidables).

Fdih, (Tuilhy
hasa

R + HB=F R—=FR

R = aril, Felarcaril, wiril
R = aril, Fatarzaril, alguaril, alguil, Siks
K= Br, I O

Esquema 52. Reaccioé de Sonogashira.

223 (3) Sonogashira K. J. Organomet. Chem. 2002, 653, 46; (b) Sonogashira, K. In Handbook or
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, vol. 1, pag. 493. Negishi, E. Ed.; John Wiley &
Sons: New York, 2002; (c) Negishi, E.; Anastasia, L. Chem Rev. 2003, 103, 1979; (d) Jutand, A.
Pure Appl. Chem. 2004, 76, 565; (e) Alacid, E.; Alonso, D. A.; Botella, L.; Najera, C.; Pacheco, M.
C. Chem. Rec. 2006, 6, 117; (f) Doucet, H.; Hierso, J.-C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834. (g)
Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Rev. 2007, 107, 874.

224 gonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467

255 Djek, H. A.; Heck, F. R. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259.

226 Cassar, L. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 253.

27 Siemsen, P.: Livingston, R. C.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2632.
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Per tot aixo, tot i que en el procediment original s’utilitzava sals de coure(l) com a
cocatalitzador, actualment hi ha protocols que no requereixen de la seva preséncia. El
mecanisme de la reaccié és una questié que no esta del tot resolta. Una proposta
mecanistica®*® es detalla a 'esquema 53, tant per la versié on el coure(l) és necessari

com a cocatalitzador com per la versioé en que no ho és.
Mecanizme A, Mecanizme B

PolCy e Pallly

recalaliizacer
P Pa(C) ¢ Palll)

precalaliizacer

Pl
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R'——R
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Esquema 53. Mecanismes proposats per la reaccié de Sonogashira amb coure (mecanisme A)

i sense coure (mecanisme B).

El mecanisme de la reaccié de Sonogashira cocatalitzat amb coure es creu que
té lloc mitjangant dos cicles catalitics interconnectats (Mecanisme A), on una amina
terciaria representa la base, la qual també podria ser altres amines o bases
inorganiques. El primer cicle és el cicle catalitic del centre de pal-ladi, on es genera el
catalitzador real de la reaccido a partir del complex de pal-ladi inicial usat com a
precatalitzador, i es dona I'addicio oxidant de I'halur organic a I'espécie de Pd(0). En el
seguent pas el cicle del pal-ladi es connecta amb l'acetilur de coure i es déna la
transmetal-lacié. El darrer pas consisteix en l'eliminacié reductiva que condueix al
producte final i a la recuperacié del catalitzador. En el cicle del coure es postula que la
base (generalment una amina) arrenca el protd terminal del compost acetilenic, que es
troba complexat amb el coure, formant I'acetilur de coure, espécie que es troba

involucrada en el pas de la transmetal-lacio.
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Pel que fa al mecanisme B, en el qual no és necessari el cocatalitzador, la
primera etapa ha de consistir en I'addicié oxidant de I'halur organic al catalitzador de
pal-ladi(0). La seglent etapa, perd, encara esta en discussié. Es creu que es forma
lintermedi R'Pd(-C=CR?)L,, el qual déna el producte final per eliminacié reductiva.
Possiblement, la naturalesa dels alquins i la de les bases utilitzades tenen una forta

influéncia en el mecanisme de la reaccio.

4.2.9. Nanoparticules de pal-ladi(0) com a catalitzadors en la reaccié de

Sonogashira

Rothenberg i col-laboradors van observar I'efecte del bromur de tetrabutilamoni
(TBAB) en la reaccié de Sonogashira. Les nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per
aquest compost van ser utilitzades com a catalitzadors en reaccions de Sonogashira.
Els autors van suggerir un mecanisme similar al proposat per Vries per la reacci6 de
Heck, on l'addici6 oxidant de bromurs d’aril es donaria a la superficie de la
nanoparticula, perd es van detectar espécies solubles ([ArPd(L)BrX]) que s’haurien
despres del cluster a causa de la preséncia de I'anié, que serien les que completarien
el cicle de la reaccié de Sonogashira en dissoluci6. Alternativament, la reaccié també
pot ser catalitzada per atoms de pal-ladi que es desprenen préviament, de manera

espontania, del cluster.?®

A la bibliografia es troben altres exemples de reaccions de Sonogashira
catalitzades per nanoparticules de pal-ladi. Choudary i col-laboradors?® han descrit la
reaccio entre fenilacetilé i diversos cloroarens catalitzada per Pdy, estabilitzades per
hidroxids de doble capa. Park va emprar nanoparticules de Pd encapsulades en una

® o disperses en un polimer organic.”®' També trobem

matriu de gel de silice®
polivinilpirrolidona (PVP) com estabilitzant de nanoparticules de pal-ladi actives en
reaccions de Sonogashira.?*> Corma i Garcia®*® van descriure la formacié in situ de
nanoparticules de palladi en la reacci6 de Sonogashira catalitzada per un
pal-ladacicle en el si de poli(etilenglicol) (PEG) i també de liquids ionics derivats de
sals d’'imidazoli, en abséncia de Cu(l) i fosfina. Niembro, Vallribera, Shafir i Cacchi van

realitzar reaccions de Sonogashira amb iodurs i bromurs d’aril catalitzades per

228 Thathagar, M. A., Kooyman, P. J.; Boerleider, R.; Jansen, E.; Elsevier, C. J.; Rothenberg, G. Adv.
Synth. Catal. 2005, 347, 1965.

2 Choudary, B. M.; Madhi, S.; Chowdari, N. S.; Kantam, M. L.; Sreedhar, B. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 14127.

20 Kim, N.; Kwon, M. S.; Park, Ch. M.; Park, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7057.

21 Park, Ch. M.; Kwon, M. S.; Park, J. Synthesis 2006, 3790.

2321 P.; Wang, L.; Li, H. Tetrahedron 2005, 61, 8633.

23 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. Tetrahedron 2005, 61, 9848.
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nanoparticules de Pd(0) estabilitzades per compostos polifluorats. Aquestes reaccions

es van dur a terme en aigua com a dissolvent i es va poder reciclar el sistema catalitic

fins a 11 cicles amb bons rendiments.?**

4.2.10. Assaigs dels catalitzadors polioxietilenats en la reaccié de Sonogashira

4.2.10.1. Assaig de 3b-Pdyr com a catalitzador en la reaccié de Sonogashira
Assaigs sota condicions convencionals

Amb el material nanoparticulat 3b-Pdyp varem assajar la reaccié de Sonogashira

entre fenilacetilé, 110, i p-bromoacetofenona, 61 (Esquema 54).

0
C§ C C L‘-Zn'c:l".-{:F’l:l Q — O 4

E!L MCAC, CMF
qc " 11
Cicle® t (h) Rdt (%)
1 4 89°
2 20 75°

? 1 mmol de 61, 1.5 equiv. de 110, 1.43 equiv. de NBu,OAc, 0.2 mol % Pd en DMF (2 mL) en
un tub tancat a 90 °C. ® Rendiment aillat. ® Rendiment calculat per CG amb undeca com a
patré intern.

Esquema 54. Resultats i reciclatge en la reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona,
61, i fenilacetile, 110, catalitzada per 3b-Pdyp.

Les condicions provades inicialment van ser I'is de DMF com a dissolvent,
acetat de tetrabutilamoni com a base, a 90 °C en un tub tancat i emprant un 0.2 %
molar de Pd, condicions que ja havien estat utilitzades amb éxit en el nostre grup de

recerca per a aquest tipus de reaccions amb altres sistemes catalitics.

Sota aquestes condicions es va observar conversié completa en 4 hores i es va
obtenir un 89 % de rendiment aillat. El procediment que es va seguir per recuperar i
reciclar el catalitzador fou el seglient: es va evaporar part de la DMF del cru de
reaccid, s’hi va addicionar aigua i el producte de la reaccidé es va extreure amb éter
dietilic. La fase organica es va assecar amb Na,SO, anhidre i es va evaporar a pressio

reduida per tal d’obtenir el producte.

234 Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Forte, G.; Petrucci, F.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.;
Vallribera, A. Green Chem. 2010, 12, 150.

157



4. Aplicacions dels materials catalitics polioxietilenats

Per recuperar el catalitzador es va evaporar a sequedat la fase aquosa, es va
afegir CH,ClI, al residu i es van fer rentats amb aigua. La fase organica es va evaporar
i assecar per recuperar el catalitzador per tal de realitzar el seglent cicle catalitic. En
el segon cicle es va observar una disminucié de I'activitat catalitica, ja que a les 20

hores el rendiment determinat per cromatografia de gasos va ser del 75 %.

Davant d’aquests resultats i d’'un procediment de reciclatge tediés ens varem
plantejar realitzar la reaccié amb els mateixos substrats, es a dir, 4-bromoacetofenona,
61, i fenilacetile, 110, en sistemes aquosos i on la recuperacié del catalitzador fos més
senzilla. A la taula 24 es resumeixen les condicions provades. Es van utilitzar diferents
medis aquosos, i com a bases I'acetat de tetrabutilamoni, utilitzada en el nostre grup
de recerca per dur a terme aquesta reaccio,?® i diisopropilamina i pirrolidina, les quals
han estat utilitzades a la bibliografia en reaccions de Sonogashira en aigua

catalitzades per nanoparticules de pal-ladi.?*®

Taula 24. Condicions assajades en la reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61, i

fenilacetile, 110, catalitzada per 3b-Pdyp.?

Ent. Dissolvent Base T (°C) t Rdt (%)°
1 H,O / acetonitril (3:2) BusNOACc 80/110 24h/ 3d 2
2 H,0 / acetonitril (3:2) DIA 80/110 24h/3d 21
3 H,O / THF (3:2) BusNOAC 80/110 24h/ 3d 3
4 H.O / THF (3:2) DIA 80/110 24h / 3d 2
5 H,O / acetona (3:2) BusNOAc 60 /80 24h ---
6 H.O BusNOAc 90/100/120 4d/24h/24h -
7 H.O DIA 90/110 24h/ 3d -—-
8° H,O pirrolidina 100 48h 13

?'1 mmol de 61, 1.5 equiv. de 110, 1.43 equiv. de base, 0.2 mol % Pd en aigua (2 mL) en un
tub tancat a la temperatura i temps indicats. ® Rendiment calculat per CG amb undeca com a
patré intern. “En aquest experiment s’utilitzen 2 equiv. de base.

Cap de les condicions provades va donar bons resultats, ja que es requerien
temps de reaccié molt llargs i elevades temperatures, per obtenir rendiments baixos i
fins i tot negligibles. Els millors resultats s’obtingueren en aigua i utilitzant pirrolidina

com a base (Entrada 8, taula 24).

2 Trilla, M.; Pleixats, R.; Man, M. W. C.; Bied, C.; Moreau, J. J.E. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 577.

236 (a) Bernini, R.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Forte, G.; Petrucci, F.; Prastaro, A.; Niembro, S.; Shafir, A.;
Vallribera, A. Org. & Biomol. Chem. 2010, 7, 2270; (b) Xue, C.; Planiappan, K.; Arumugam, G.;
Hackney, S. A.; Liu, J.; Liu, H. Catal. Lett. 2007, 116, 94.
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Es va pensar que potser I'addicié d’'un 5 % molar de Cul milloraria els resultats
obtinguts en la reaccié de Sonogashira catalitzada per 3b-Pdyp. Després de fer
diferents assajos, es va observar que l'addici6 de sals de Cu(l) no millorava els
rendiments del producte desitjat 111 i, en canvi, si que es formava més producte

d’homoacoblament del compost acetilénic.

En aquest punt vam decidir canviar les condicions de la reaccié per millorar els
resultats obtinguts fins al moment. Corma i col-laboradors descriuen I'is de PEG com
a dissolvent en reaccions d’acoblament utilitzant nanoparticules de pal-ladi com a
catalitzadors.”®’ Amb aquests precedents varem decidir provar polietilenglicols
comercials de diferent pes molecular com a dissolvents en la reaccié de Sonogashira

entre 4-bromoactetofenona, 61, i fenilacetilé, 110 (Taula 25).

Taula 25. Condicions assajades en la reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61, i

fenilacetile, 110, catalitzada per 3b-Pdyp.?

Ent. Dissolvent Base T (°C) t Rdt (%)°
1 PEG-OMe 750 CsOAc 120 22.5h 51.6
2 PEG-OMe 750 DIA 120 22.5h 7.3
3 PEG-OMe 750 Pirrolidina 120 22.5h 31
4 PEG-OMe 750 K.CO,4 120 22.5h 43°
5 PEG-OMe 2000 KoCO3 120/ 150 2d/2d 35
6 PEG-OH 1000 K,COs 100/ 130 2d/3d 9.4°

%1 mmol de 61 (0.5 M), 1.5 equiv. de 110, 2 equiv. de base, 0.2 mol % Pd en un tub tancat a la
temperatura i temps indicats. ®) Rendiment calculat per CG amb undeca com a patré intern. o
Conversié completa. Rendiment aillat. 9 Es forma un subproducte 112, que és el majoritari de
la reacci6.

Inicialment es va provar el polietilenglicol monometileter, de pes molecular
aproximat 750 g/mol, com a dissolvent a 120 °C (entrades 1-4, taula 25) utilitzant
diferents bases. Només es va observar conversiéo completa de 61 en utilitzar carbonat
de potassi (entrada 4), pero el producte no es va poder aillar de manera satisfactoria,
obtenint-se 111 amb un 43 % de rendiment. Per tant, varem descartar aquest sistema

perqué donava problemes a I'hora de recuperar el catalitzador.

%7 (a) Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. J. Catal., 2006, 87; (b) Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A.
Tetrahedron 2005, 61, 9848.
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Es va decidir provar un polietilenglicol de pes molecular més elevat, per facilitar
la separacio del producte mitjangant I'extraccié amb éter dietilic, ja que la insolubilitat
dels derivats de polietilenglicol en aquest dissolvent ha d’augmentar amb la longitud de
la cadena (experiment 5), perd varen caldre temps de reaccié més llargs per obtenir
unicament un 35 % de rendiment per CG. També es va assajar polietilenglicol de pes
molecular 1000 g/mol, utilitzant K,CO; com base (entrada 6, taula 25). A la
temperatura i temps indicat, només es va observar un 9.4 % de rendiment de 111. El
transcurs de la reaccié va ser controlat per CG i es va observar com el senyal del
producte 111 desapareixia i se’n formava un de nou corresponent al producte 112,
provinent de reduccio parcial del triple enllag (Figura 63). Malgrat el producte no es va

aillar, la seva estructura va ser determinada per CG-EM i per "H-RMN a partir del cru

112

de reaccio.

Figura 63. Subproducte 112 format en la reaccio entre 4-bromoacetofenona, 61, i fenilacetile,
110.

A causa dels baixos rendiments observats i les dificultats a ’hora de recuperar i
reciclar el catalitzador, es va decidir abandonar els intents de realitzar la reaccié de

Sonogashira entre 61 i 110 utilitzant derivats de polietilenglicol com a dissolvents.

En els experiments de la taula 25 haviem observat que K,COj; era la base que
donava millors resultats. Com que fins al moment no s’havia provat cap base
inorganica en aigua, es va decidir assajar carbonat potassic en aigua Milli-Q. Perd
després d’'una setmana a 130 °C en un tub tancat, la conversié de 61 va resultar ser

negligible.

En aquest punt, es va decidir provar les nanoparticules de pal-ladi 3b-Pdyp en

reaccions de Sonogashira amb iodurs d’aril, substrats més facils que els bromurs.

Inicialment es va assajar la reaccié entre 4-iodonitrobenze, 57, i fenilacetile, 110,

en aigua, a 100 °C en un tub tancat i utilitzant pirrolidina com a base (Esquema 55).
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N(}O—| + }@ m O — O [

Firrglidira, H-G

i 110 163 75 112
Cicle® t (h) Rdt (%)°
1 4 88
2 7 98
3 7 94

#'1 mmol de 57 (0.5 M), 1.5 equiv. de 110, 2 equiv. de pirrolidina, 0.2 mol % Pd, aigua, un tub
tancat, 100 °C. ® Conversié completa al temps indicat. Rendiment aillat.

Esquema 55. Reaccié de Sonogashira entre 4-iodonitrobenzé, 57 i fenilacetilé, 110, catalitzada
per 3b-Pdyp.

Com mostren els resultats de la taula de I'esquema 55, el material nanoparticulat
3b-Pdyp s’ha pogut reciclar fins a realitzar tres cicles consecutius, obtenint excel-lents
rendiments de producte aillat en cadascun d’ells. Les reaccions s’han controlat per
cromatografia de gasos fins a conversié completa. Per tal de reciclar el catalitzador,
s’ha extret el producte amb éter dietilic i la fase aquosa, que conté el catalitzador, s’ha

utilitzat en el segient cicle.

Les mateixes condicions abans esmentades es van aplicar a un iodur d’aril

desactivat, el 4-iodoanisole, 56 (Esquema 56).

[:Emcl"rf: Fd
O - =0 =)o

Firrelidira, HE-I:'_‘:

10 16G " 114
Cicle® t (h) Rdt (%)
1 7 89°
2 24 64> ©

%1 mmol de 56 (0.5 M), 1.5 equiv. de 110, 2 equiv. de pirrolidina, 0.2 mol % Pd, aigua, tub
tancat, 100 °C. ® Rendiment aillat. © La reaccié no va ser completa al temps indicat.

Esquema 56. Reaccié de Sonogashira entre 4-iodoanisole, 56, i fenilacetile, 110, catalitzada
per 3b-Pdyp.

Malgrat que en el primer cicle es va assolir un 100% de conversio a les 7 h de
reaccio i un bon rendiment aillat de 114, I'activitat va disminuir considerablement al
segon cicle, on després de 24 h la conversié no era completa i el rendiment aillat fou
del 64%.
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Assaigs assistits amb microones

Es va dur a terme la reaccido de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61, i
fenilacetile, 110, sota irradiacié per microones, amb I'objectiu d’escurgar els temps de
reaccio i millorar el rendiment, ja que sota escalfament convencional no haviem trobat

unes condicions optimes per efectuar la reaccié i reciclar el catalitzador.

L’activacié per microones s’esta convertint en una eina important en sintesi
organica, donat que presenta alguns avantatges respecte a la calefaccié convencional,
permetent reduir els temps de reaccid, obtenint productes més purs i millorant els
rendiments.?*® La radiacié de microones és una forma de radiacié electromagnética.
Quan una molécula amb moment dipolar s’introdueix en un camp eléctric, s’alinea en
el camp. Si el camp eléctric oscil-la, I'orientacié de les molécules canvia com a
resposta a cada oscil-lacid, provocant un escalfament. Les caracteristiques
d’escalfament d’'un determinat material (com, per exemple, el dissolvent) sota irradiacio
per microones depén de les seves propietats dieléctriques. L’habilitat d’'una substancia
per convertir energia electromagnética en calor ve determinada pel factor de
dissipacio, tan 6= €7/ €', on £” és la pérdua dieléctrica, que és indicativa de l'eficieéncia
amb que la radiacié electromagnética es converteix en calor, i € és la constant
dieléctrica, que descriu I'habilitat de les molécules per ser polaritzades per un camp
magnetic. Un medi de reaccido amb un elevat valor de tan & ens proporciona una
absorcio eficient, i consequentment, un rapid escalfament. Les molécules apolars com
tolue, tetraclorur de carboni, éter dietilic i benzé sén poc actives per microones, mentre
que les molécules polars com DMF, acetonitril, diclorometa, etanol i, sobre tot, aigua

ho sén molt més. L'any 1996, Larhed®**

i col-laboradors van descriure el primer
exemple de reaccid de Heck assistida per microones. A partir d’'aquest moment, molts
grups han estudiat la reaccidé de Heck i d’altres catalitzades per metalls sota activacié
per microones, modificant els substrats, els catalitzadors, aixi com les condicions de

reaccio.

Calia veure si el catalitzador nanoparticulat 3b-Pdyp era compatible amb aquest
tipus de calefaccié. Varem emprar un reactor de microones CEM discover® (Figura 64)

en la reaccio entre 4-bromoacetofenona i fenilacetilé usant un 0.2% molar de Pd en

28 (a) Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225; (b)
Getvoldsen, G. S.; Elander, N.; Stone-Elander, S. A. Chem. Eur. J. 2002, 8, 2255; (c) Larhed, M.;
Moberg, C.; Hallberg, A. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 717; (d) Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 6250; (e) Koopmans, C.; lannelli, M.; Kerep, P.; Klink, M.; Schmitz, S.; Sinnwell, S.;
Ritter, H. Tetrahedron 2006, 62, 4709; (f) Singh, B. K.; Kaval, N.; Tomar, S.; Van der Eycken, E.;
Parma, V. S. Org. Process Res. Dev. 2008, 12, 468.

239 |_arhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 9582.
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aigua a una potencia inicial de 250 W. En usar pirrolidina com a base (Entrada 1,
Taula 26) i irradiar la reaccié a 100 °C durant una hora, practicament no s’observava
formacié del producte final per CG. Per aquest motiu es va escalfar la reaccié a 130
°C, sota irradiacié per microones, durant dues hores més, i es va observar una
conversié del 64 % per CG, detectant, a més del producte desitjat, la preséncia de
subproductes. Com que alguns d’aquests subproductes es van formar a partir de la
pirrolidina, es va assajar un segon experiment (Entrada 2, taula 26) amb la
diisopropiletilamina (DIPEA), escalfant a 120 °C. Al cap d’'una hora de reaccio no es va
detectar cap evolucié per CG, per la qual cosa es va decidir abandonar els intents de

realitzar aquesta reaccio sota irradiacié per microones,

Figura 64. Reactor de Microones emprat en la reaccié de Sonogashira catalitzada per 3b-Pdyp.

Taula 26. Reaccid de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61, i fenilacetile, 110,

catalitzada per 3b-Pdyp sota irradiacio per microones.?

Entrada Base T (°C) Temps Poténcia (W) Conversié®
1 pirrolidina 100/130 1h/2h 250° 64
2 DIPEA 120 1h 250° ---

@ 1 mmol de 61 (0.5 M), 1.5 equiv. de 110, 2 equiv. de base, 0.2 mol % Pd en aigua Milli-Q. *
Determinada per CG amb undeca com a patré intern.” Amb l'opci6 PowerMax activada
(refredament mitjancant el pas de nitrogen comprimit alhora que esta irradiant), s’indica el valor
inicial. @ Opcié PowerMax desactivada.

4.2.10.2 Assaigs de 51b i M37 com a catalitzadors en la reaccié de Sonogashira

També s’han assajat el complex de Pd(ll) 51b i el material nanoparticulat M37
com a catalitzadors en la reacci6 de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61 i
fenilacetilé, 110. Inicialment es varen adaptar les condicions descrites per Ngjera i
col-laboradors,?* i la reaccié es va realitzar a 100 °C, en aigua, utilitzant pirrolidina

com a base, amb un 0.2 % mol de Pd del complex 51b (Esquema 57).

240 Gjl-Molto, J.; Najera, C. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4073.
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0.2 nrcl% Pe . =
FOer =0 = OO0,

Firrclicina, I—zl:'_‘:
61 100 °C 111

Esquema 57. Reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona i fenilacetile, 110,
catalitzada per 3b-Pdyp.

Aquests autors van dur a terme la reaccid en preséncia de bromur de
tetrabutilamoni (TBAB), el qual esta descrit com a estabilitzant de les nanoparticules
que es puguin formar en el si de la reaccié. Nosaltres hem fet assaigs amb aquest
additiu i també sense, per tal d’observar-ne les diferéncies (taula 27). En ambdds
casos, el procés de reaccid es va seguir per cromatografia de gasos. Quan es va dur a
terme la reaccio sense addicionar TBAB (Condicions A, taula 27), no es va observar
evolucioé de la reaccié en el primer cicle a partir de les 3.5 hores, malgrat que la
conversié de 61 no havia estat completa. Es va aillar el producte de la reaccié 111,
amb un 70 % de rendiment, mitjangant una extracci6 amb éter dietilic i posterior
cromatografia en columna. El reciclatge de la fase aquosa en un segon cicle catalitic
no va donar el resultat esperat, ja que després de 48 hores a 100 °C en un tub tancat,

la conversié de 61 era negligible en aquest segon cicle.

Per entendre aquesta manca d’activitat en el segon cicle, es va repetir altra
vegada el primer cicle amb 51b i es va aillar i analitzar el catalitzador. El procés va
consistir en fer una primera extraccio amb éter dietilic, per tal d’eliminar tots els
reactius i productes de la reaccio entre 61 i 110, i una segona extraccio de la fase
aquosa amb CH.Cl, per tal de recuperar el sistema catalitic. En realitzar un espectre
d''H-RMN del producte aillat, varem observar que els senyals de I'espectre eren
idéntics als del lligand bipiridinic 8b, i que ja no s’observava el complex de pal-ladi(ll)

51b, i per tant no es recupera el catalitzador inicial.
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Taula 27. Resultats de la reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona 61 i fenilacetile,

110, catalitzada pel complex 51b.?

. Condicions A Condicions B
Cicte t (h) Rdt (%) t (h) Rdt (%)
35 70™° 3.5 50 ¢
2 48 - 24 57%°¢

@ 1 mmol de 61, 2 equiv. de pirrolidina, 0.2 mol % Pd, en H,O Milli-Q en un tub tancat a 100 °C.
® Rendiment aillat. © La conversié no va ser completa al temps indicat. ¥ Rendiment calculat per
'H-RMN. ® Rendiment calculat per CG, utilitzant undeca com a patré intern. Condicions A:
Sense addicionar TBAB, 0.5 M de 61 i amb 1.2 equiv. de 110. Condicions B: Addicionant 0.5
equiv. de TBAB, 0.4 M de 61 i 1.5 equiv. de 110.

En assajar la mateixa reacci6 amb el complex 51b, perd addicionant TBAB
(Condicions B, taula 27), en el primer cicle també es va observar que a partir de 3.5
hores la reaccié no evolucionava més. El producte 111 es va obtenir amb un 50 % de
rendiment (determinat per 'H-RMN) després d’extraccié amb éter dietilic. La fase
aquosa del primer cicle es va recuperar, s’hi va addicionar els reactius i es va escalfar
de nou a 100 °C. Aquest segon cicle va resultar ser molt més lent, a les 24 hores la
reaccid no va evolucionar més i es va obtenir el producte final amb un 57 % de

rendiment (calculat per CG utilitzant undeca com a patré intern).

El fet de que sota les condicions A (sense addicionar TBAB, taula 27), el
catalitzador no es pugui reutilitzar, i que addicionant TBAB (Condicions B, taula 27) si
es pugui reciclar, indica que el metall en estat d’oxidacié cero format en el si del primer
cicle precipita i que el lligand bipiridinic polioxietilenat no es capa¢ d’estabilitzar les
nanoparticules que previsiblement es formen, mentre que en el segon cas, les

nanoparticules formades in situ sén estabilitzades pel bromur de tetrabutilamoni.

La mateixa reaccié de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona, 61, i fenilacetile,
110, es va dur a terme amb el material M37 com a catalitzador (0.2 % molar de Pd) en
les condicions B descrites a la taula 27. Es va obtenir un 25.3 % de rendiment, calculat
per cromatografia de gasos usant undeca com a patré intern, a les 24 hores de
reaccio. Davant d’aquest resultat es va decidir no realitzar més cicles catalitics amb
aquest material per aquesta reaccié i dedicar els esforgos a assajar un substrat més

facil com és el 4-iodoanisole, 56.

Els resultats obtinguts en la reaccié de Sonogashira entre 4-iodoanisole, 56, i
fenilacetile, 110, catalitzada per M37, utilitzant pirrolidina com a base, en aigua a 100

°C es mostren a 'esquema 58.
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C.2 mcl: P
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Firrligira, HzG

56 110 166 " 114

Cicle® t (h) Rdt (%)"
1 2 80
2 24 77

%1 mmol de 56 (0.5 M), 1.5 equiv. de 110, 2 eq. de pirrolidina, 0.2 mol % Pd en un tub tancat a
100 °C. ® Rendiment aillat. La conversio ha estat completa al temps indicat.

Esquema 58. Reaccié de Sonogashira entre 56 i 110 catalitzada per M37.

Només s’han dut a terme dos cicles catalitics amb M37 com a catalitzador en la
reaccio entre 56 i 110, ja que en el segon cicle es va observar un descens important
en l'activitat catalitica, passant de ser 2 hores a 24 hores el temps requerit perqué la
conversié de 56 fos completa. Malgrat tot, en els dos cicles catalitics s’ha obtingut un

bon rendiment aillat de 114.

Si es comparen els resultats obtinguts amb el complex 51b i els del material
nanoparticulat M37 en la reaccid6 de Sonogashira entre 4-bromoacetofenona i
fenilacetile, el complex 51b és lleugerament més actiu que M37, ja que en el cas de
51b a les 3.5 hores el rendiment era del 50 % mentre que utilitzant M37 com a

catalitzador després de 24 hores de reaccié només s’obtenia un 25 % calculat per CG.

4.2.11. Reacciéo d’addicié conjugada d’acids arilboronics a compostos

carbonilics a,B-insaturats catalitzada per complexos de Pd(ll)

L’addicié conjugada de compostos organometal-lics a compostos carbonilics a,[3-
insaturats és una eina poderosa per a la formacié d’enllagos C-C.?*" Els complexos de
rodi(l) sén excel-lents catalitzadors per I'addicié conjugada de derivats de bor,?*?

silici®®® i estany®** a compostos carbonilics a,B-insaturats. Miyaura i col-laboradors han

1 (a) Rossiter, B. E.; Swingle, N. Chem. Rev. 1992, 92, 771; (b) Sibi, M. P.; Manyem, S.
Tetrahedron 2000, 56, 8033; (c) Krause, N.; Hoffmann-Rdéder, A. Synthesis, 2001, 171.

22 (3) Hayashi, T.; Takahashi, M.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc 2002, 124, 5052;
(b) Sakuma, S.; Sakai, M.; ltooka, R.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 2000, 65, 5951. (c) Hayashi, T;
Senda, T.; Takaya, Y.; Ogasawara, M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11591; (d) Takaya, Y.;
Ogasawara, M.; Hayashi, T.; Sakai, M.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5579; (e) Sakai,
M.; Hayashi, H.; Miyaura, N. Organometallics 1997, 16, 4229; (f) Fagnou, K.; Lautens, M. Chem.
Rev. 2003, 103, 169.

243 (3) Murata, M.; Shimazaki, R.; Ishikura, M.; Watanabe, S.; Masuda, Y. Synthesis 2002, 717; (b)
Koike, T.; Du, X.; Mori, A.; Osakada, K. Synlett 2002, 301; (c) Oi, S.; Honma, Y.; Inoue, Y.Org.
Lett. 2002, 4, 667.

244 (3) 0i, S.; Honma, Y.; Inoue, Y. Org. Lett. 2002, 58, 91; (b) Huang, T.; Meng, Y.; Venkatraman, S.;
Wang, D.; Li, C-J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7451.
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descrit I's de complexos catidnics de Pd(Il) per catalitzar I'addicié conjugada d’acids

245

arilboronics a enones amb rendiments excel-lents. Posteriorment es va

desenvolupar un sistema catalitic de Pd(OAc)./2,2’-bipiridina per aquest tipus de

reaccions que també donava excel-lents resultats®*®

(Esquema 59). Amb aquest
sistema van observar que I'is d’aigua era necessari per a obtenir bons rendiments.
L’estabilitat a I'aire i a la humitat del complex de pal-ladi, dels acids boronics i dels
compostos carbonilics a,B-insaturats permeten que la reaccié es pugui dur a terme en

medi aquods.

Al
/\j Gat. FdIGAG), /Bipiridica /Qj
ABIGHY, + R Ry ~FR ez

F
Cigachar, 43 %

F4= H., algu.il, aril
F== H, algL.il, GE1, ele.

Esquema 59. Sistema d’addicié conjugada d’acids arilboronics a compostos carbonilics a,[3-
insaturats, desenvolupat per Lu i col-laboradors.

Lu i col-laboradors han dut a terme aquesta reaccio afegint un additiu, el
laurilsulfonat de sodi, ja que mentre I'acid fenilboronic és soluble en aigua calenta, el
catalitzador i el compost carbonilic a,3-insaturat només ho sén parcialment, per la qual
cosa un tensioactiu o agent de transferéncia de fase crea un sistema més homogeni
que condueix a millors rendiments. Els mateixos autors han proposat un mecanisme
per la reaccié d’addicié conjugada catalitzada per un complex de pal-ladi divalent

(Esquema 60).

245 (a) Nishikata, T.; Yamamoto, Y.; Miyaura, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2768; (b) Nishikata,
T.; Yamamoto, Y.; Miyaura, N. Organometallics 2004, 23, 4317 .
28 | in, A.; Lu, X. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7167.
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Esquema 60. Mecanisme catalitzat per Pd(ll) de la reacci6 d’addicié conjugada.

El primer pas consisteix en la transmetal-lacié entre I'acid arilboronic i el
catalitzador de pal-ladi rendint I'espécie A. Aquest pas és seguit per la insercié de
I'olefina a I'enllag C-Pd donant lloc a I'enolat B o C. La possible competéncia de la
reaccié6 de B-eliminacié en l'espécie B s’evita en preséncia de bipiridina.?*’ La
protondlisi de B en aigua déna lloc al corresponent producte d’addicié conjugada D i a

la regeneracié de I'espécie divalent de pal-ladi, fent possible el cicle catalitic.

Recentment, Tsai i col-laboradors han estudiat la mateixa reaccid catalitica en
aigua i sense necessitat d’addicionar cap agent de transferéncia de fase. Aquests
autors han desenvolupat un lligand ionic de tipus bipiridinic soluble en aigua (Figura
65).2*® La combinacié d’aquest lligand amb Pd(NH5),Cl, s’ha utilitzat com a sistema
catalitic en reaccions de formacié d’enllagos C-C en aigua i sota condicions aerobiques
mostrant una excel-lent reutilitzacié del catalitzador.?*® Addicionalment, els autors han
descrit que aquest sistema catalitic pot ser també utilitzat en I'addicié conjugada

d’acids arilbordnics a compostos carbonilics a,B-insaturats en condicions acides.

27 (a) Lu, X. Topics in Catalysis 2005, 35, 75; (b) Zhao, L.; Lu, X.; Xu, W. J. Org. Chem. 2005, 70,
4059. (c) Zhao, L.; Lu, X. Org. Lett. 2002, 4, 3903.

28 Tsai, S-H. H.; Wu, T-M.; Tsai, F-Y. Appl. Organometal. Chem. 2010, 24, 619.

249 (@) Wu, W-Y.; Chen S-N.; Tsai, F-Y.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9267; (b) Chen S-N.; Wu, W-Y;
Tsai, F-Y. Tetrahedron 2008, 64, 8164; (c) Chen S-N.; Wu, W-Y.; Tsai, F-Y. Green Chem. 2009,
11, 269; (d) Huang, S-H.; Chen, J-R.; Tsai, F-Y. Molecules 2010, 15, 315.
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Figura 65. Lligand bipiridinic soluble en aigua desenvolupat per Tsai i col-laboradors.

Amb aquests precedents, en el grup de José Gimeno i Victorio Cadierno de la
Universidad de Oviedo han sintetitzat i caracteritzat diferents complexos de Pd(ll)
solubles en aigua, que presenten una composicié del tipus [PdCI>(4,4'-R,-2,2'-
bipiridina)] on R és un grup hidrofilic. Aquests compostos han resultat actius com a
catalitzadors en la reaccié d’addicié conjugada d’acids arilboronics a compostos
carbonilics a,B-insaturats (Esquema 61). El procés té lloc de manera efica¢g a 80 °C,

sota condicions aerdbiques i utilitzant unicament aigua com a dissolvent.
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Esquema 61. Addici6 conjugada d’acids arilboronics a compostos carbonilics a,B-insaturats
catalitzada per complexos de Pd(ll) solubles en aigua.

En el marc d’'una col-laboracié amb el Dr. Cadierno dins d’un projecte Consolider
ens varem proposar usar el complex de Pd(ll) 51a, preparat en aquesta tesi doctoral i
soluble en aigua, en la reacci6 d’addicid6 conjugada de l'acid fenilboronic a 2-

ciclohexenona, 115 (Esquema 62).

>
A | X
"GE/G"’ Fr Fr

118 114

Esquema 62. Addicié conjugada de I'acid fenilbordnic a 2-ciclohexenona catalitzada per 51a.
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Aquests assajos han estats duts a terme pel grup del Dr. Cadierno a la

Universidad de Oviedo i els resultats es troben resumits a la taula 28.

Taula 28. Addicié conjugada de I'acid fenilboronic, 58, a 2-ciclohexenona, 115, catalitzada per
51a.°

Relacié molar T t Conv.115 Rdt.116 Rdt.117 Rdt. 118 Rdt. 119

=nt 115:58 °C) () (%) (%) (%) (%) (%)
1 1:3 80 24 99 56 6 20 19
2 1:1 80 24 33 26 6 <1 <1
3 1:3 20 48 18 11 6 <1 <1
4 1:1 20 48 12 7 5 <1 <1

) Condicions de reaccié: 2-ciclohexenona (0.5 mmol), acid fenilboronic (1.5 mmol o 0.5 mmol),
Pd (0.025 mmol) en 1mL d’aigua destil-lada en atmosfera aerobia i en tub tancat. Les
conversions i rendiments estan determinats per CG.

Com es mostra a la taula 28, s’han provat dues relacions diferents de 115:58, 1:3
i 1:1, i dues temperatures diferents, 20 °C i 80 °C. En general els resultats no han estat
massa satisfactoris, els temps de reaccié sén molt llargs, i tampoc s’observa una
selectivitat elevada cap al producte d’addicié desitjat 116. Només en I'experiment de
'entrada 1 la conversié de 115 ha estat quantitativa, malgrat que només un 56 %

correspon al producte 116.

En tots els casos es va observar la precipitacié de Pd bulk de forma quantitativa
en pocs minuts. S’ha realitzat una prova de reciclatge del catalitzador a partir de la
reaccié de l'entrada 1, recuperant i reutilitzant la dissolucié6 aquosa, perd no s’ha
format el producte conjugat desitjat 116 en el segon cicle, tant sols s’ha observat la

formacioé de ciclohexanona, 118, i de fenol, 119.

4.3 Activitat catalitica de nanoparticules d’Au(0) en reaccions d’oxidacié

Les reaccions d’oxidacié d’alcohols a aldehids, cetones o acids carboxilics i
derivats son reaccions que formen part de moltes rutes sintétiques.?®® A més, I'oxidacio
d’alcohols és també un procés industrial de gran importancia, sobretot en quimica fina.
La majoria dels métodes per l'oxidacié d’alcohols en quimica organica no sén
catalitics, siné que utilitzen un oxidant en quantitats estequiométriques com KMnO, o

K.Cr,07 entre altres, encara que aixd també comporta la generacié de gran quantitat

250 Nanoparticles and Catalysis. Astruc, D., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2008, pp. 407.
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de residus provinents de la reduccié dels agents oxidants. El desenvolupament de
sistemes catalitics per a I'oxidacio aerobica d’alcohols és objecte de gran importancia
des d’'un punt de vista mediambiental i econdomic. Recentment, s’esta prestant atencio
a aquells processos catalitics on l'oxigen és l'oxidant, produint-se aigua com a

subproducte,®’

els quals proporcionen importants avantatges sobre els meétodes
classics basats en oOxids metal-lics. En aquest context, I's de nanoparticules

metal-liques com a catalitzadors juga un paper prometedor.??

Com s’ha comentat anteriorment (introduccié general), les nanoparticules d’or
han estat extensament estudiades a causa de les seves propietats oOptiques i
electroniques uniques, i les seves diverses aplicacions en el camp de l'electronica, la
catalisi (apartat 1.2) i la biotecnologia.?®® Durant molts anys alguns investigadors
havien intentat utilitzar or(0) com a catalitzador, perd aquest havia resultat ser
relativament inactiu. A mitjans dels anys 80s del segle XX va canviar aquesta

254

percepcio, quan Haruta = va descobrir que I'or com a catalitzador heterogeni era molt

actiu a temperatures relativament baixes, per a la reaccio d’oxidacié del CO a CO,. A

%1 (a) Besson, M.; Gallezot, P. Catal. Today 2000, 57, 127; (b) Mallat, T.; Baiker, A. Chem. Rev.
2004, 104, 3037; (c) Hashmi, A. S. K.; Hutchings, G. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7896; (d)
Sheldon, R. A.; Arends, |I. W. C. E.; Dijksman, A. Catal. Today 2000, 57, 157; (e) Zhan, B.-Z,;
Thompson, A. Tetrahedron 2004, 60, 2917; (f) Karimi, B.; Abedi, S.; Clark, J. H.; Budarin, V.
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4776; (g) Kantam, M. L.; Pal, U.; Sreedhar, B.; Bhargava, S.;
Iwasawa, Y.; Tada, M.; Choudary, B. M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1225; (h) Kantam, M. L.;
Yadav, J.; Laha, S.; Sreedhar, B.; Bhargava, S. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2575; (i) Jamwal, N.;
Gupta, M.; Paul, S. Green. Chem. 2008, 10, 999; (j) Yang, G.; Zhu, W.; Zhang, P.; Xue, H.; Wang,
W.; Tian, J.; Song, M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 542; (k) Jiang, B.; Feng, Y.; Ison, E. A. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 14462; (I) Alamsetti, S. K.; Mannam, S.; Mutupandi, P.; Sekar, G. Chem.
Eur. J. 2009, 15, 1086.

%2 Articles de revisio sobre la utilitzacié de nanoparticules d’or en catalisi: (a) Daniel. M.-C.; Astruc,
D. Chem. Rev. 2004, 104, 293; (b) Ishida, T.; Haruta, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7154; (c)
Corma, A.; Garcia, H. Chem, Soc. Rev. 2008, 37, 2096; (d) Lucchesi, C.; Inasaki, T.; Miyamura, H.;
Matsubara, R.; Kobayashia, S. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1996; (e) Su, F.-Z.; Chen, M.; Wang,
L.-C.; Huang, X.-S.; Liu, Y.-M.; Cao, Y.; He, H.-Y.; Fan, K.-N. Catal. Commun. 2008, 9, 1027; (f)
Klitgaard, S. K.; DelLa Riva, A. T.; Helverg, S.; Werchmeister, R. M.; Christensen, C. H. Catal. Lett.
2008, 7126, 213; (g) Abad, A.; Corma, A.; Garcia, H. Chem. Eur. J. 2008, 14, 212; (h) Ishida, T.;
Nagaoka, M.; Akita, T.; Haruta, M. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8456; (i) Su, F.-Z.; Liu, Y.-M.; Wang, L.-
C.; Cao, Y.; He, H.-Y,; Fan, K.-N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 334; (j) Haider, P.; Kimmerle,
B.; Krumeich, F.; Kleist, W.; Grunwaldt, J.-D.; Baiker, A. Catal. Lett. 2008, 125, 169; (k) Wang, X.;
Kawanami, H.; Dapurkar, S. E.; Venkataramanan, N. S.; Chatterjee, M.; Yokoyama, T.; Ikushima,
Y. Appl. Catal. A 2008 349, 86; (I) Wang, L.-C.; He, L.; Liu, Q.; Liu, Y.-M.; Chen, M.; Cao, Y.; He,
H.-Y.; Fan, K.-N. Appl. Catal. A 2008, 344, 150; (m) Kim, S.; Bae, S. W.; Lee, J. S.; Park, J.
Tetrahedron 2009, 65, 1461.

2 (a) Arnal, P. M.; Comotti, M.; Schillth, F. Angew, Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8224; (b) Gao, J.;
Bender, C. M.; Murphy, C.J. Langmuir 2003, 19, 9065; (c) Li, X.; Li, Y.; Yang, C. Langmuir 2004,
20, 3734; (d) Li, C.; Cai, W.; Cao, B.; Sun, F.; Li, Y.; Kan, C.; Zhang, L. Adv. Funct. Mater. 20086,
16, 83; (e) Lofton, C.; Sigmund, W. Adv. Funct. Mater. 2005, 15, 1197.

%4 (a) Haruta, M.; Yamada, N.; Kobayashi, T.; liima, S. J. Catal. 1989, 115, 301; (b) Haruta, M.;
Kobayashi, T.; Sano, H.; Yamada, N. Chem. Lett. 1987, 405; (c) Sanchez, R. M. T.; Ueda, R. M,;
Tanaka, A.; Haruta, M. J. Catal. 1997, 168, 125; (d) Hashmi, A. S. K.; Hutchings, G. J. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7896.
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partir dels anys 90 l'interés per la catalisi amb or es va consolidar, i les publicacions i

patents sobre aquesta area van créixer exponencialment.

En l'oxidacid del CO descoberta per Haruta i Hutchings es va trobar que
nanoparticules d’'or no suportades no eren actives, mentre que quan aquestes es
trobaven suportades en un oxid metal-lic, com a-Fe,O3;, esdevenien un catalitzador
excel-lent en la reaccio d’oxidacio del CO. Després d’un estudi detallat per microscopia
electronica, es va trobar que els catalitzadors més actius eren aquells en que les
nanoparticules tenien una mida aproximada de 2-4 nm de diametre. Altres estudis
utilitzant catalitzadors d’or van ser duts a terme pels grups de Rossi i Hutchings,
utilitzant condicions basiques en medi aquds,?® i com a suports de les particules d’or

col-loidals, oxids (TiO,, Fe;O,4, CeOy) i superficies de carboni activat.

Les oxidacions d’alcohols catalitzades per or son de gran interés actualment.
Malgrat que el mecanisme de les oxidacions aerdbiques d’alcohols amb or no es
coneix exactament, ja que alguns dels passos no estan prou documentats, Corma i
col-laboradors®® han fet una proposta mecanistica per aquest tipus de reaccions en
condicions aerobiques utilitzant nanoparticules d'or(0) suportades sobre
nanoparticules de CeO, (Esquema 63). El primer pas del mecanisme consisteix en la
formacio d’una espécie metall-alcoxid, per reaccié dels ions Au® amb I'alcohol lliure o
l'alcoxid en solucié. El nou complex d’alcoxid mitjangant la formacié d’'un B-hidrur
allibera el producte carbonilic, essent aquest el pas determinant de la reacci6. L’ultim
pas és la rapida oxidacié de I'hidrur metal-lic per I'oxigen per formar aigua i recuperar
el catalitzador. Corma descriu que el suport no només és util per a I'estabilitzacié de
les nanoparticules metal-liques sind que, per una altra banda, facilita I'activacié de
'oxigen per promoure la reoxidacié dels hidrurs del metall. Per tant, Corma i
col-laboradors postulen que existeix un efecte sinérgic entre el suport i les

nanoparticules d’or.

25 (a) Biella, S.; Castiglioni, G. L.; Fumagalli, C.; Prati, L.; Rossi, M. Catal. Today 2002, 72, 43; (b)
Porta, L.; Rossi, M. J. Catal. 1998, 176, 552; (c) Prati, L.; Rossi, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
176, 552; (d) Bianchi, C. L.; Biella, A.; Gervasini, A.; Prati, L.; Rossi, M. Catal. Lett. 2003, 85, 91;
(e) Biella, A.; Prati, L.; Rossi, M. J. Catal. 2002, 206, 242; (f) Biella, A.; Rossi, M. Chem. Commun.
2003, 378; (g) Biella, A.; Prati, L.; Rossi, M. Inorg. Chim. Acta. 2003, 349, 253; (h) Porta, F.; Prati,
L.; Rossi. M.; Scari, G. J. Catal. 2002, 211, 464; (i) Carretin, S.; McMorn, P.; Johnston, P.; Griffin,
K.; Hutchings, G. J. Chem. Commun. 2002, 7, 696; (j) Carretin, S.; McMorn, P.; Johnston, P.;
Griffin, K.; Hutchings, G. J.; Kiely, C. Phys. Chem. Chem. Phys. 2003, 5, 1329.

%6 Abad, A.; Corma, A.; Garcia, H. Chem. Eur. J. 2008, 14, 212.
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Esquema 63. Mecanisme proposat per I'oxidacié d’alcohols en condicions aerobiques
catalitzada per Aun,/CeO, .

Existeix una certa controvérsia sobre el rol i la influéncia del suport en I'activitat
catalitica de les nanoparticules d’or suportades. Com ja s’ha comentat, Corma i
col-laboradors han descrit un efecte sinergic entre el suport de CeO, i les
nanoparticules d’Au(0). Les nanoparticules suportades soén un sistema catalitic
heterogeni, és facil de separar del cru de reaccié per poder ser reutilitzat, perd també
presenta inconvenients com el leaching de les particules metal-liques. Per un altre
cantd, Rossi i col-laboradors han descrit la contribucié de nanoparticules d’or en la
oxidacio de la glucosa en abséncia de cap suport i estabilitzant afegit per als clusters
metal-lics. Aquests autors van estudiar la reaccio de la glucosa, ja que aquest mateix
substrat actua a la vegada com a estabilitzant de nanoparticules d’or, evitant aixi I'is
d’'altres agents estabilitzants externs. Varen trobar excel-lents valors de TOF, de
magnitud similar als de la catalisi enzimatica.?®” Malgrat els autors van observar que
aquestes nanoparticules no eren estables, ja que la seva mida anava augmentant
durant el transcurs de la reaccio, van concloure que el catalitzador en les reaccions

d’oxidacié era unicament les nanoparticules d’or.

En treballs molt recents encara s’esta estudiant quina influéncia té el suport en la
reaccid d’oxidacié d’alcohols catalitzada per nanoparticules d’Au(0).2® Quintanilla i
col-laboradors han observat que les nanoparticules suportades en oOxids metal-lics
eren més actives que aquelles que estan estabilitzades per polimers. Han associat
aquest efecte a un possiblement impediment estéric del polimer que impedeix

I'aproximacio dels reactius als llocs actius.

27 Comotti, M. ; Della Pina, C.; Matarrase, R.; Rossi, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5812.
28 Quintanilla, A.; Butselaar-Orthlieb, V. C. L.; Kwakernaak, C.; Sloof, W.G.; Kreutzer, M. T;
Kapteijn, F. J. Catal. 2010, 271, 104.
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Okumura i col-laboradors®® han realitzat estudis tedrics de la interaccié que hi
ha entre les nanoparticules d’or i 'oxigen en la reaccié d’oxidacié del mondxid de
carboni. Aquests autors han conclds que els atoms d’or que tenen densitat de carrega
negativa, que es troben a la superficie dels clusters metal-lics d’or, son els llocs actius
per a la oxidacio, tant per nanoparticules suportades com no suportades. Descriuen
que la interaccio entre 'or i 'oxigen és del tipus Au-O-O, formant un angle de 120 °C,

perd no descriuen més intermedis del mecanisme.

4.3.1. Assaig de les nanoparticules d’or 3b-Auyp com a catalitzadors en

reaccions d’oxidacio

Malgrat no disposavem d'un métode totalment reproduible per preparar
nanoparticules d’or estabilitzades pel compost polioxietilenat 3b, varem voler assajar
les nanoparticules que haviem preparat, 3b-Auyp, les quals corresponen als materials

M25- M32 en reaccions d’oxidacié per veure’n la seva activitat catalitica.

La primera reaccié estudiada va ser la d’oxidacié de I'1-feniletanol, 120, a
acetofenona, 121 (Esquema 64). Aquesta reaccio és la més senzilla, ja que es tracta
de l'oxidacio d’'un alcohol secundari, la qual cosa comporta la formacié d’'una cetona,
evitant aixi la obtencié de mescles de productes d’oxidacié, com la mescla d’aldehid i

acid carboxilic que es podria formar en el cas de partir d’'un alcohol primari.

[ ha ha
Ab-Auyp
= (Talm}
dert.
120 T 11

Esquema 64. Oxidacié de I'1-feniletanol catalitzada per 3b-Auyp.

Els experiments realitzats, que es mostren a la taula 29, van tenir lloc en vials
tancats. Per controlar el curs de la reaccié es va fer per cromatografia de capa fina ja
que per cromatografia de gasos els senyals de I'1-feniletanol, 120, i de I'acetofenona,

121, no sortien ben resolts.

%9 Okumara, M.; Kitagawa, Y.; Haruta, M.; Yamaguchi, K. Chem. Phys. Lett. 2001, 346, 163.
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Taula 29. Optimitzacio de les condicions de reaccié de I'oxidacié aerdbia d’1-feniletanol

catalitzada per 3b-Auyp.?

Entrada % molarAu T (°C) t(h) Base Dissolvent (V) Conversio

1° 0.5 40/60 10/14 K,CO;  H,0O (2mL)
2° 0.5 60 20  NaOH  H,0(2mL)
3¢ 0.4 70 24 NaOH  H,0(1mL)
4° 0.5 70 6 KO'Bu Tolué (0.5 mL) 100 %

 Les reaccions es duen a terme en tubs tancats i es segueixen per CCF. Es fa passar un
corrent 'O, a 1 atm durant 15 min i després, durant el transcurs de la reaccid, es deixa un
globus d’0, ® 0.25 mmol de 120, 0.75 mmol de K,COs. © 0.25 mmol de 120, 2.5 mmol de
NaOH. ¢ 0.5 mmol de 120, 1.5 mmol de base.

Es va usar en tots els casos oxigen a pressiéo d’'una atmosfera i es van provar
diferents bases emprades a la literatura en reaccions d’aquest tipus, perd només va
tenir lloc I'oxidacié de I'1-feniletanol, per donar lloc a I'acetofenona, quan es va usar
com a base KO'Bu en el si de tolué (entrada 4, taula 29). En medi aquds, tant amb
carbonat de potassi com amb hidroxid de sodi, no es va observar evolucié de la
reaccid. Aquestes condicions de I'entrada 4 van ser adaptades de les utilitzades per

280 en reaccions d’oxidacio catalitzades

Sandra Niembro al laboratori de Sandro Cacchi
per nanoparticules d’or. Aquests autors van emprar NaO'Bu com a base, mentre que
nosaltres varem utilitzar la sal potassica, esperant un comportament similar d’ambdues

bases.

En l'experiment de l'entrada 4 (taula 29) per cromatografia de capa fina
s’observa la conversio total de I'1-feniletanol, 120, i la formacié de I'acetofenona, 121.
Perd no es va recuperar aquesta cetona en el procés d'aillament. Com que s’havia
realitzat una evaporacié a pressido reduida varem pensar que haviem perdut el
producte. Per aquest motiu, es va decidir continuar I'estudi de la reaccié d’oxidacio
d’alcohols, catalitzada amb 3b-Auyp, amb compostos més pesants, per evitar aquest
problema, aixi com per facilitar el seguiment de la reaccié per cromatografia de gasos,

per tal de poder donar un rendiment per CG.

Ens varem plantejar I'oxidacié d'(1R)-1-(2-naftil)etanol, 122, per obtenir 1-(2-
naftil)etanona, 123, i 'oxidacié del benzhidrol, 124, a benzofenona 125. Els processos
es dugueren a terme en tolué a 100°C, emprant KO'Bu i utilitzant O, a 1 atmosfera de

pressio (Esquema 65).

20 Bernini, R.: Cacchi, S.: Fabrizi, G.: Niembro, S.: Prastraro, A.. Shafir, A.: Vallribera. A.
ChemSusChem 2009, 2, 1036.
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Esquema 65. Oxidacions aerobies de 122 i 124 catalitzades per 3b-Auyp.

Com que les oxidacions d’alcohols també es poden dur a terme amb
nanoparticules de pal-ladi, es va voler comparar I'activitat catalitica, en les reaccions
d'oxidaciéo de 122 i 124, emprant 3b-Aunp i 3b-Pdyp. A la vegada també es van
realitzar els blancs de les reaccions, ja que a la literatura esta descrit que el tert-BuO”
pot actuar com a cocatalitzador de la reacci6.?®' Per aquest motiu és de gran interés

comparar els resultats de la reaccié d’oxidacié amb i sense catalitzador (Taula 30).

Taula 30. Reaccions d’oxidacié de 122 i 124. Comparacié del blanc amb les reaccions

catalitzades per 3b-Auyp i per 3b-Pdyp.?

Rdt (%) calculat per CG®

Condicions 122>123 1245125
Blanc 87.5 49
+ 0.5 mol % Au 93.5 35
+ 0.5 mol % Pd 77.4 35.7

% 0.3 mmol alcohol, 0.9 mmol KO'Bu, tolué (0.3 mL) a 100 °C en tub tancat. °
Rdt. per CG utilitzant bifenil com a patré intern, calculat a 1 hora de reacci6.

Com es pot observar a la taula 30 el blanc de la reaccio va donar resultat positiu,
és a dir, la reaccio evoluciona en preséncia de tert-butdxid de potassi, sense I'addicié
ni de nanoparticules d’or ni de pal-ladi. A més, no hi ha evidéncies significatives de

que l'addicié d’un 0.5 % mol d’Au o de Pd millori els resultats.

En aquest punt varem voler esbrinar si hi havia diferéncies degudes a I'is de
NaO'Bu enlloc de KO'Bu en la reaccié d’oxidacié d’1-feniletanol. Es va realitzar també
el blanc d’aquesta reaccié i aquests assajos es van dur a terme a temperatura

ambient, per tal de poder discriminar més facilment les diferéncies entre el blanc i la

%71 (a) Arita, S.; Koike, T.; Kayaki, Y.; Ikariya, T. Chem. Asian J. 2008, 3, 1479; (b) Lu, Z.; Ladrak, T.;
Rousbeau, O.; van der Toorn, J.; Teat, S.; Massera, C.; Gamez, P.; Reedijk, J. Dalton Trans. 2009,
3559.
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reaccié on s’addiciona 3b-Auyp. Amb aquests experiments no només es va observar
que el blanc i la reaccié on s’addicionava un 0.5 mol% d’Au evolucionaven de manera
similar i a temperatura ambient, sin6 que també es va comprovar que el rendiment
anava disminuint amb el temps sense que tinguem explicacié per aquest fet, ja que no

es va observar la formacio de cap altre producte per CG.

Degut a que aquests resultats es van obtenir al final de I'etapa experimental de la
present tesi doctoral, es va decidir abandonar els assajos de les reaccions d’oxidacio
catalitzades per nanoparticules d’or. En un futur treball ens podriem plantejar tornar a
lestudi d’aquestes reaccions, esbrinar per qué varem observar la disminucio del
rendiment amb el temps, aixi com assajar les 3b-Auyp en reaccions d’oxidacié provant
altres condicions pel que fa a bases, dissolvents, temperatures i també realitzar les
oxidacions a una pressio d’oxigen superior a 1 atmosfera. El que ha quedat ben clar és
la importancia de realitzar el blanc de qualsevol reaccio catalitica i el fet de que 'anié

tert-butdxid no és una base com les altres en aquest tipus d’oxidacions.
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