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Resumen

Los procesos cataliticos son una herramienta muy util en la obtenciéon de diversos
compuestos de interés tanto académico como industrial. Se busca entonces procesos que
conlleven entre otros, altos rendimientos, elevada selectividad, tiempo de reaccion mas
cortos, menores costos de produccion y metodologias respetuosas con el medio
ambiente. Es por ello el interés en desarrollar sistemas cataliticos que puedan ayudar a
suplir estas necesidades.

Dada la relevancia de los sistemas cataliticos, se investigd sobre este tdpico en la
presente tesis doctoral. Para ello, se partio de la experiencia que tiene el grupo en la
obtencién de nanoparticulas y su aplicacion en catalisis. De este modo fueron de interés
los materiales nanométricos desde dos puntos de vista. El primero se basa en la
utilizacion de las nanoparticulas metalicas como soporte de un organocatalizador y el
segundo en la utilizacién de las nanoparticulas metalicas como catalizadores.

En esta tesis doctoral se desarrollaron procesos cataliticos basados en el uso
nanoparticulas de iridio y oro. Siguiendo los resultados preliminares de la doctora Sandra
Niembro en su tesis doctoral, se reprodujo y optimizé la obtencion de nanoparticulas de
oro como soporte del organocatalizador cinconina. Para ello se obtuvieron nanoparticulas
de oro de acuerdo al método de Brust. Luego, mediante una reaccion de intercambio de
ligando se obtuvieron nanoparticulas de oro en cuya superficie se logré anclar la
cinconina. Con el organocatalizador soportado sobre las nanoparticulas, se realizaron
pruebas cataliticas en la reacciéon de adicion enantioselectiva de a-aminacion de -
cetoesteres a diferentes condiciones de temperatura y de cantidad (%mol) del catalizador.
Se lograron altos porcentajes de rendimientos (97% a 0°C) y resultados de excesos
enantioméricos comparables con la literatura (78 % ee).También se realizaron algunas
pruebas de recuperacion y reutilizacion del catalizador.

También fueron de interés en esta tesis doctoral, la obtencidén de nanoparticulas de iridio,
las cuales fueron soportadas sobre un material hibrido organico-inorganico, desarrollado
previamente en nuestro grupo de investigacion. Luego de reproducir la obtencion del
material hibrido organico-inorganico se prepararon las nanoparticulas de iridio soportadas
sobre tal material. Se obtuvieron nanoparticulas (Ir/material hibrido) de un tamano entre
0.5-1.4 nm y con 18 % Ir (93% rendimiento). Dado que los resultados obtenidos en la
obtencién de las nanoparticulas Ir/material hibrido fueron muy reproducibles se decidi6
aplicar el método optimizado en la obtencion nanoparticulas de iridio soportadas sobre
silica-gel (Ir/SiO;) y también intentar obtener nanoparticulas de iridio estabilizadas solo
con el solvente de la reaccion (difenil éter). En ambos casos, se obtuvieron nanoparticulas
de iridio de tamano similar a las anteriormente mencionadas (0.5-1.4 nm para Ir/SiOy; 0.5-
1.3 nmy 23% Ir (91% rdt) para Ir/difenil éter).



El interés se centrd en las nanoparticulas Ir/material hibrido y Ir/difenil éter. Ambas fueron
utilizadas como catalizadores en reacciones de oxidacion de alcoholes bencilicos y el
hidrocaburo xanteno utilizando oxigeno como oxidante, a 100 °C y tolueno. Los ensayos
cataliticos, conllevaron la activacion de las nanoparticulas mediante un moderado
calentamiento (135 °C) durante 2 horas. Se obtuvieron altos porcentajes de rendimiento
alrededor del 90% hacia la formacién del aldehido (sustrato: alcohol). Se resalta que los
resultados se lograron sin la adicion de bases. Se realizé una prueba de recuperacion y
reutilizacion del catalizador Ir/difenil éter con alto porcentaje de rendimiento. Los
resultados obtenidos con estas nanoparticulas de iridio desarrolladas en esta tesis
doctoral, han sido de interés por otros investigadores y en estos momentos estan siendo
evaluadas en colaboracion por el grupo del Prof Sandro Cacchi, de la Universidad de la
Sapienza en Roma.

Se considera como perspectivas, que las nanoparticulas de iridio podrian aplicarse como
catalizadores en reacciones de oxidacidon de otros alcoholes y otros hidrocarburos.
Ademas tal vez se podria aplicar el método de obtencion de estas nanoparticulas a otros
metales con precursores metal-carbonilo.



Abstract

Catalytic processes are a useful tool for obtaining a wide variety of compounds with
application in academia and industry. In this manner, the interest in developing catalytic
systems has increase in the last years, and researchers are investigating in new
methodologies in order to achieve high yields, high selectivity, short reaction times, lower
production costs and environmental friendly protocols.

Due to the importance and applicability of the catalytic systems and based on the
experience of the group in the area of nanoparticles and its application in catalysis, these
topics were the central subjects of this doctoral thesis. Particularly, we were interested on
nanoscale materials from two points of view. The first was the use of nanoparticles as
support for an organocatalyst and the second was the direct use of nanoparticles as the
catalyst.

In this doctoral thesis we developed catalytic processes in the presence of nanoparticles of
iridium and gold by following the preliminary results obtained in Dr. Sandra Niembro’s
doctoral thesis. We reproduced and optimized the synthesis of gold nanoparticles as
support of the organocatalyst cinchonine. The cinchonine anchored to the surface of the
gold nanoparticles was obtained by Brust's method followed by a ligand exchange
reaction. The catalytic activity of this organocatalyst supported on nanoparticles was
tested in the enantioselective addition of a-amination of B-keto esters at different reaction
conditions by varying the temperature and the amount (mol%) of catalyst. High yields were
obtained (97% at 0 °C) and the enantiomeric excess was comparable with the reported in
the literature (78% ee). We also test the recovery and reuse of catalyst.

We were also interested in the synthesis of iridium nanoparticles which were supported on
an organic-inorganic hybrid material that was previously developed in our research group.
After reproducing the synthesis of the organic-inorganic hybrid material we prepared the
iridium nanoparticles supported on such material. We obtained nanoparticles (Ir / hybrid
material) of a size between (0.5-1.4) nm 18% Ir (93% vyield). Due to the reproducibility of
this methodology, we also apply this procedure in the synthesis of iridium nanoparticles
supported on silica-gel (Ir/SiO2) and in the synthesis of stabilized iridium nanoparticles by
the reaction solvent (biphenyl ether). In both cases, iridium nanoparticles were obtained in
similar size to the mentioned above, (0.5-1.4) nm (Ir/SiO2) and (0.5-1.3) nm, 23% Ir (91%
yield) nanoparticles Ir /biphenyl ether, respectively.

Both nanoparticles Ir/ hybrid material and Ir/ diphenyl ether were used as catalysts in the
oxidation reaction of benzyl alcohols and xanthene using oxygen as oxidant, at 100 °C and
toluene as solvent. Importantly, the activation of the nanoparticles was performed by a
moderate heating at 135 °C for 2 hours. High yields were obtained (up to 90%) to the
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formation of the aldehyde (substrate: alcohol). Remarkably, these results were achieved
without the addition of bases. The recovery and reuse of the catalyst were also achieved in
high yields. The results obtained with the iridium nanoparticles developed in this thesis,
were of interest to other researchers and the group of Professor Sandro Cacchi, University
of La Sapienza in Rome, is currently evaluating them in collaboration with our research

group.

The outlook of this doctoral thesis are the application of iridium nanoparticles in the
oxidation reactions of other substrates such as alcohols or hydrocarbons, and also the
extension of the synthetic procedure of other metal nanoparticles from other metal
carbonyl precursors.
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1. INTRODUCCION

1.1 Catalisis: aspectos generales

La catalisis es un campo de investigacion que cada vez es mas importante y constituye
una fuente de mejora de procesos que repercuten en la vida cotidiana [1]. Se utilizan
catalizadores en la produccidn de alimentos, de telas, de medicamentos entre otros
procesos. [2]. De hecho los catalizadores son los caballos de batalla en las
transformaciones quimicas en la industria, se estima que aproximadamente el 85-90 %
de los productos de la industria quimica son producidos a través de procesos cataliticos

3].

Asi, un sondeo en las industrias de Estados Unidos reveld que la renta anual de la
produccion de quimicos y de combustibles superé la de todos los otros sectores
industriales. El sondeo también mostr6 que mas del 60 % de los 63 productos mas
importantes y el 90 % de los 34 procesos de innovacion desde 1930 a 1980 han
involucrado catalisis, lo que indica el rol fundamental de este campo en este tipo de
industrias [4].

El catalizador es una sustancia que hace que una reaccion sea mas rapida sin ser
consumido en el proceso [5]. Una reaccion catalitica es un evento ciclico en el cual el
catalizador participa y recupera su forma original al final del ciclo. En la figura 1 se ilustra
una reaccion catalitica entre dos moléculas A y B para dar un producto P. El ciclo
comienza con el enlazamiento de las moléculas A y B al catalizador. A y B reaccionan
dentro de este complejo para dar el producto P el cual es también enlazado al catalizador.
En el paso final, P se separa del catalizador, lo que permite la recuperacion del
catalizador [6].

Enlazomiento

A B
‘Catasizadior

Figura 1. Representacion de una reaccion catalitica [6].

En la figura 2 se presenta un diagrama de energia potencial que muestra como un
catalizador acelera una reaccion, comparandose una reaccion catalizada con una no



catalizada. De forma analoga a lo mostrado en la figura 1. La reaccion catalitica comienza
por enlazamiento de los reactivos A y B al catalizador, con una disminucion de la energia
libre, es una reaccion espontanea. La reaccion entre A y B continua, mientras estan
enlazados al catalizador, este paso esta asociado a una energia de activacion
significativamente menor que en la reaccidon no catalizada. Finalmente, el producto P se
separa del catalizador en un paso endotérmico [6].

El uso del catalizador hace que la reaccion pueda proceder por una ruta con una barrera
energética menor ocasiona que suceda mas rapidamente. Cabe remarcar que el
catalizador tiene un efecto solamente sobre la velocidad de la reacciéon, mas no sobre la

termodinamica de la misma.
QO —Q

BGH

TS = estado de transicion

Energia Potencial

Enlazamiento

Separacion

Reaccion

Coordenada de la reaccion

Figura 2. Diagrama de energia potencial de una reaccion catalitica [6].

La interaccion entre el catalizador y los sustratos, intermedios y productos es
extremadamente importante. Si la interaccion es muy débil, el sustrato estara lejos del
catalizador y la reaccion no se acelerara. Inversamente si la interaccion es tan fuerte, el
sustrato (o el producto) nunca dejara al catalizador, lo que causa el envenenamiento de
este, por lo tanto la interaccion entre el catalizador y el sustrato deben ser justo las
correctas, ni tan débiles ni tan fuertes [5]. Este concepto forma parte del principio del
quimico francés Paul Sabatier, galardonado junto con Victor Grignard con el premio Nobel
de Quimica en 1912,

Los catalizadores se presentan en una multitud de formas, desde especies moleculares
hasta clusteres de atomos y moléculas hasta largas estructuras tales como zeolitas o



enzimas y pueden ser empleados como liquidos, gases o depositados sobre superficies
de solidos [6].

1.1.1. Relevancia de la catalisis

La catalisis juega un rol vital para el bienestar de la humanidad y es un importante
activador de la tecnologia que soporta la economia global. Muchas industrias, incluyendo
la quimica, petréleo, agricultura, polimeros, electronicos y farmacéutica, confian mucho en
la catalisis. El valor en el mercado de los productos generados a través de la catalisis ha
alcanzado cientos de billones de dolares anuales [7].

Las demandas de los nuevos procesos industriales son crecientes; eso incluye la deseada
sintesis selectiva de compuestos quirales en forma enantiopura para aplicaciones
farmacéuticas y agricolas y para usos en la industria de alimentos [8]. También se ha
dado cuenta la industria que la selectividad no solamente reduce el consumo de reactivos
y facilita el aislamiento de los productos objetivo, sino que también ayuda a hacer los
procesos industriales mas verdes, o sea mas respetuosos con el medio ambiente. [9].

Teniendo en cuenta los principios de la quimica verde, para lograr un desarrollo sostenible
en los procesos de la industria quimica, se hace cada vez mas evidente la utilizacién de
catalizadores en tales procesos, puesto que potencialmente reducen el gasto energético,
conducen a la obtencion de productos de forma selectiva, evitan el uso de sustancias
contaminantes utilizadas en cantidades estequiométricas, como es el caso de oxidantes
como el permanganato de potasio o el dicromato de potasio. Asi, el uso de procesos
cataliticos que utilicen otro tipo de oxidantes como el oxigeno, permiten procesos mas
benignos con el medio ambiente [10]. EI creciente enfoque sobre el desarrollo
medioambiental razonable y lo sostenible en los procesos de fabricacion, ubica a la
catalisis en la parte superior de la tecnologia desde la quimica verde [11].

La importancia de catalisis en ciencia puede ser facilmente apreciada por el
reconocimiento de varios premios Nobel de Quimica en los pasados 50 afios. Estos
incluyen los trabajos pioneros de Zielgler and Natta sobre catalisis en sintesis de
polimeros (1963), el trabajo fundamental de Wilkinson y Fischer sobre compuestos
organometalicos (1973), la hidrogenacion asimétrica y metodologias de oxidacion de
Knowles, Noyori y Sharpless (2001), el premio al desarrollo de la metatesis dado a
Chauvin, Grubss, Schrock (2005) y el reciente reconocimiento de Heck, Negishi y Suzuki
por reacciones de acoplamiento carbono-carbono (2010) [12].

Los destacados avances cientificos en catalisis han demostrado ser un instrumento en la
soluciéon de muchos problemas de considerable importancia. La produccion de mentol es
un excelente ejemplo para ilustrar el impacto de la catalisis en la sociedad. La demanda



del mercado por mentol excede ampliamente el suministro disponible desde fuentes
naturales e incertidumbres tales como el clima y asuntos geopoliticos han reducido
ademas la capacidad para conseguir un mercado estable. Para aliviar estos problemas,
Noyori y Takasago [13] desarrollaron la isomerizacion asimétrica catalizada por rodio de
aminas alilicas proquirales para la produccion sintética de mentol, esquema 1. Este
proceso muestra la relevancia de la catalisis en la obtencion de un producto de gran
consumo en productos comerciales como la goma de mascar, productos para uso
cosmeético y en algunos medicamentos, entre otras aplicaciones.

La importancia de la catalisis en la industria farmacéutica se ha incrementado
constantemente en las pasadas dos décadas. Esto se debe a varios factores
interrelacionados: (i) el incremento de requerimientos de regulacion, por ejemplo
orientarse a drogas de un solo enantidmero y proteccion ambiental (quimica verde) [7], (ii)
la presion de reducir el costo de desarrollar drogas y del tiempo (la pérdida de ingresos
incluso por una modestamente prospera droga puede facilmente alcanzar millones de
ddlares por dia), y (iii) el continuo descubrimiento de nuevos catalizadores viables desde
la academia y la industria. La interaccion de todos estos factores resultan en la actual
rapida absorcién de catalisis en la investigacion y desarrollo (I&D) farmacéutico y
produccion [14].

La catalisis por metales de transicion es una de las areas de investigacion con la mas rica
historia y quimica. Un amplio rango de reacciones catalizadas por metales de transicion,
incluyendo hidrogenaciones, reacciones de acoplamiento, metatesis, y varias reacciones
de adicion y oxidacién, son utilizadas a escalas industriales para fabricar valiosos
productos tales, como polimeros, pesticidas y productos farmacéuticos.
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Esquema 1. Sintesis del (-)-mentol.

Entre las muchas necesidades de la sociedad moderna, es cada vez mas importante la
destruccion de los subproductos generados en las actividades modernas, esto hace de la
aplicacion de catalisis en el control de la contaminacion como una de las tareas mas
importante [15].

Es habitual distinguir subdivisiones en catalisis, entre ellas la de catalisis homogénea y
heterogénea.

1.1.2. Catalisis homogénea

La catalisis homogénea cubre todos los sistemas donde el catalizador y los reactivos
estan en la misma fase, siendo el sistema mas comun la catalisis en fase liquida.

Muchos catalizadores homogéneos se basan en complejos de metales de transicidn
cuyos ligandos, que son moléculas que estabilizan el metal, son capaces de influir las
propiedades del catalizador, proporcionandole actividad, selectividad y estabilidad.
Precisamente la principal ventaja de la catalisis homogénea es generalmente la alta
actividad y selectividad. Este tipo de catalizadores son de gran interés en el campo de la
sintesis asimétrica, para la consecucion de productos con elevado exceso enantiomeérico.
La principal desventaja es la dificil separacion y recuperacion final del catalizador para su
posterior reutilizacion [16].

En catalisis homogénea se pueden encontrar ejemplos de gran interés tanto académico
como industrial como es el clasico catalizador de Wilkinson [17], figura 3 uno de los
catalizadores mas versatiles en reacciones de hidrogenacion.
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Figura 3. Estructura del catalizador de Wilkinson.

1.1.3. Catalisis heterogénea

La catalisis heterogénea cubre todos los casos donde el catalizador y el sustrato estan en
diferentes fases, el caso mas comun es cuando el catalizador es un sélido y los reactivos
son gases o liquidos. Tiene como principal ventaja la facilidad de separacion del
catalizador del medio de reaccion, facilitando su recuperaciéon y reciclado. Ademas, la
catalisis heterogénea ha sido ampliamente aplicada en la refineria del petréleo y en la
manufactura de productos quimicos [18].

El campo de la catalisis heterogénea ha tenido una larga e ilustrada historia. Tan pronto
como Berzelius en 1835 introdujo el término y Ostwald en 1895 propuso una definicion
mas cientifica, muchos procesos cataliticos de gran importancia industrial fueron
desarrollados, incluyendo la oxidacién de diéxido de azufre a acido sulfurico en 1875, la
cual fue inicialmente catalizada por platino soportado sobre asbesto, sulfato de magnesio
o silica; la oxidacion de metanol a formaldehido en 1890 asistida por una malla de plata;
la hidrogenacion de olefinas, aceites y grasas comestibles al comienzo de los afios 1900,
catalizada por particulas de Pt o Ni soportadas; el proceso de Ostwald para oxidar
amoniaco a acido nitrico en 1906, usando aleaciones de Pt-Rh; y el proceso de Haber-
Bosch para producir amoniaco a partir de N2 y Hz en 1913 promovida por materiales
basados en hierro [19].

Esta larga lista de procesos cataliticos comerciales ha crecido continuamente desde
entonces, como los bien conocidos ejemplos de Fischer-Tropsch [20] para la obtencidn de
hidrocarburos, la polimerizacion etileno con el catalizador de Ziegler-Natta [21], de uso en
la industria de polimeros de la oxidacion de etileno a oxido de etileno para la fabricacion
de liquidos anticongelantes, la sintesis de acetato de vinilo para la fabricacion de
polimeros y la utilidad de la catalisis para el tratamiento de emision de gases en los
automoviles [22].

Los tipicos catalizadores heterogéneos, son materiales altamente complejos como
mezclas multicomponentes de éxidos o sistemas combinados oxido-metal. La complejidad
quimica y estructural de estos materiales es crucial porque frecuentemente se encuentra
que las propiedades cataliticas dependen sensiblemente sobre parametros estructurales
tales como el tamafio o la forma o parametros quimicos como las propiedades del soporte



[26]. Aunque muchas reacciones pueden ser realizadas con catalisis homogénea o
heterogénea, generalmente esta ultima permite menos desperdicio, reactivos menos
téxicos y facil recuperacion y reciclado del catalizador [23].

A pesar de su generalizada implementacion por décadas, el principal motivo de nuevos
desarrollos en este campo es el simple hecho que hay reacciones cataliticas en la
industria que todavia no proceden eficientemente. Ademas presentes y futuros retos
yacen en el sector ecoldgico (evitar desperdicios y reducir el consumo de materia prima),
en la eficiencia (ahorrando energia y utilizacion de procesos muy selectivos con alta
economia atémica) asi como también en la ganancia (procesos mas rapidos) [24].

1.2. Temas especificos en catalisis
1.2.1. Catalisis heterogénea: utilizacion de soportes

Hay muchos fendmenos macroscopicos fisicos que pueden ocurrir sobre la superficie o
son controlados por factores electronicos o fisicos de la superficie, como lo es la catalisis
heterogénea [25].

Esta es bien conocida por sus ventajas, las cuales incluyen facil separacion y posibilidad
de reciclado. Del mismo modo, son conocidas las remarcadas propiedades de los
catalizadores homogéneos como son la alta selectividad, enantioselectividad, y
estructuras bien caracterizadas. En este contexto, la heterogenizacidon de catalizadores, a
través del anclaje por ejemplo de complejos inorganicos/organometalicos sobre materiales
sélidos, es una forma de combinar las destacadas propiedades de ambos sistemas.
También muchas nanoparticulas pueden ser facilmente depositadas como peliculas o
dispersadas en soportes, como Oxidos mesoporosos, con el objetivo de estudiar sus
propiedades cataliticas [26]

Los catalizadores soportados en escala nanomeétrica, son usualmente hechos con una
alta area superficial de 6xido micro/mesoporosos o nanomateriales de carbono. Los
materiales de soporte, se utilizan entre otras caracteristicas porque estabilizan al
catalizador metalico contra la aglomeracion cuando se emplea a altas temperaturas de
reaccion. Ademas, algunos materiales soportes, especialmente 6xidos, pueden también
promover la actividad y selectividad del catalizador metalico es por hecho que se han
hecho muchas innovaciones en el diseno de los soportes. Un ejemplo es la significativa
estabilidad térmica mejorada de nanoparticulas de platino recubiertas con una capa
mesoporosa de silica [27] o las nanoparticulas metalicas soportadas sobre materiales
hibridos de nanotubos de carbono/6xidos inorganicos, para reacciones de transferencia
de fase [28].



Los catalizadores soportados son complejos ensamblajes. Su preparacién es una tarea
que generalmente implica retos, donde cambios menores en sus condiciones de
preparacion pueden significativamente influir en el delicado balance de deseados
requisitos como alta actividad, alta selectividad y largo tiempo de vida. Los métodos de
depositar el metal sobre el soporte, pueden ser varios en funcion del tipo de soporte. En el
caso de los 6xidos y soportes de carbono, son usadas la impregnacion humeda o seca,
deposicion-precipitacion, deposicion reducciéon o intercambio de ion [29].

El soporte tiene usualmente un impacto sobre la actividad del sistema catalitico.
Caracteristicas importantes del soporte son el tamafo de particula, area de superficie,
estructura de poro y propiedades acido-base [30]. Del mismo modo son parametros
importantes de la actividad del metal, el area de superficie, la dispersién (tipicamente 10-
60% de atomos del metal son expuestos) el tamafio de las particulas (tipicamente en el
rango de 2 a 20 nm) la ubicacién en los poros del soporte y el estado de oxidacion [31].

Se ha encontrado en el caso de reacciones de acoplamiento carbono-carbono catalizadas
por paladio soportado, que el soporte puede afectar la actividad del catalizador sea a
través de los focos reactivos sobre los cristales de paladio metalico [32] o mediante la
liberacion de paladio en la solucion por el proceso de disolucidn parcial del metal
soportado (“leaching”) [33].

Los soportes basicos como las zeolitas, capas dobles de hidréxidos o sepiolitas pueden
jugar un rol similar como soporte como las fosfinas en catalisis homogénea [34] o pueden
actuar como bases, [35] de esa forma, bases externas no son necesarias en e€sos casos.

Una importante clase de catalizadores heterogéneos usa metal u 6xidos soportados sobre
una fase sélida la cual puede aumentar el calor y la transferencia de masa, incrementar la
dispersion, suprimir la aglomeracibn y como un ligando/activador modificar el
comportamiento catalitico desde el punto de vista quimico, asi los catalizadores
soportados, son empleados en una gran escala de aplicaciones incluyendo la oxidacion
selectiva, la reduccion selectiva y la polimerizacion de olefinas [36].

Los catalizadores heterogéneos son tipicamente preparados por la sucesion de
precipitacion, secado, calcinacion, y pasos de activacion [37].

El proceso de precipitacion puede ser simple o puede ser mejorado al ajustar parametros
como la concentracidn, pH, solvente, temperatura, precursor metalico, agentes
reductores, entre otros [38]. Los métodos para preparar catalizadores soportados han sido
descritos en la literatura [39], estos materiales son tipicamente sintetizados por uno de
tres métodos: 1) Impregnacion, donde el precursor de la fase activa es precipitado durante
la evaporacion de solvente, sobre el material sélido (soporte), previamente formado. 2)
Homogénea, deposicion-precipitacion, donde el precursor es precipitado fuera de la



solucion por adicién de un agente de precipitacion, y 3) Intercambio de ion, donde un
precursor idnico remplaza un ion en una compensacion de carga sobre el soporte. Los
mas comunes precursores son sales de metales solubles en agua. Después de la inicial
preparacion, el material catalitico, es frecuentemente “activado” por calentamiento en
atmosfera oxidante y/o reductora antes de exponerlo a condiciones de reacciones de
catalisis [40].

Los catalizadores soportados, son de amplia aplicacién en quimica organica. Como por
ejemplo, los metales del grupo del platino soportados sobre carbono estan entre los mas
usados en transformaciones organicas. Entre ellos, se encuentran los catalizadores
disponibles comercialmente: Pd/C, Rh/C y Pt/C, que muestran excelente actividad
catalitica en un amplio rango de reacciones, especialmente hidrogenaciones, las cuales
son frecuentemente usadas en el laboratorio y en la industria [41].

En la forma tradicional de obtencion del catalizador soportado, se emplean soluciones
acuosas para para depositar el material activo sobre sobre el soporte. Y en la sintesis
tradicional de soporte de catalizadores 6xidos, se encuentran:

Intercambio de ion (IE, por sus siglas en inglés) e impregnacion humeda (WI).
Los catalizadores soportados son muy frecuentemente sintetizados en soluciones de
intercambio de ion, impregnacién o deposicion-precipitacion [42]. Los precursores mas
comunes son sales metalicas, solubles en agua. En el intercambio de ion, un precursor
iénico remplaza los iones sobre la superficie del soporte, el exceso de solucion y los
subproductos contraionicos se elimina mediante lavados y el producto es secado. El
material resultante es entonces tratado a altas temperaturas bajo condiciones de
oxidacion o reduccién para generar el catalizador activo. Con la impregnacion, un
precursor soluble es precipitado sobre el soporte durante la evaporacidon del solvente. La
subsiguiente deposicién, secado, y activacion a alta temperatura genera el catalizador
activo [43].

Sintesis por deposicion-precipitacion (DP): es una técnica comun en la
preparacion de catalizadores soportados, donde el precursor catalitico es depositado
sobre el soporte por precipitacion [44]. La precipitacion es realizada con el precursor
catalitico disuelto en una solucion que contiene el soporte en suspension [45].

Sintesis por deposicion por vapor quimico (CVD): Es una comun alternativa a
los métodos que utilizan solucién [46]. En la CVD, una corriente de un precursor gaseoso
es quimisorbido sobre el soporte. La ausencia de solventes facilita la difusién del
precursor entre los poros y excluye los pasos de secado durante los cuales puede ocurrir
la redistribucion de la fase activa [47].



En el esquema 2 se muestra una representacion de la obtencidon de un catalizador
soportado en este caso, nanoparticulas soportadas, donde podria ocurrir en solucion la
formacion de la nanoparticula sobre la superficie del soporte (parte superior del esquema)
0 una mezcla entre formarse en solucion y luego depositarse [48].
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Esquema 2. Representacion de la formacion de nanoparticulas soportadas en un sistema liquido
sélido.

1.2.2 Catalisis con nanoparticulas

La catalisis heterogénea es un fendbmeno basado en la reactividad de los atomos de la
superficie, de ahi los esfuerzos para lograr materiales con una ratio elevada de
superficie/masa. Una clase de materiales que posee una alta area superficial son los
materiales porosos. La otra clase consiste en materiales nanoparticulados, incluyendo
nanoparticulas metalica, donde el area superficial (relativa) aumenta con la disminucién
del tamafo de la nanoparticula.

En la mayoria de las reacciones en la industria quimica, los altos rendimientos
producidos, se derivan de la utilizacion de procesos cataliticos, sean en forma homogénea
o heterogénea. Mientras que trabajar en modo homogéneo sufre por ejemplo alta pérdida
de catalizador, la catalisis heterogénea ofrece una mas conveniente separacion de
productos y catalizador. Los catalizadores metalicos soportados, son de gran aplicaciéon
en la fabricacion de un amplio rango de productos de la quimica fina, plasticos,
fertilizantes y en la reduccion de la contaminacién ambiental. En un gran numero de
casos, tales catalizadores se basan en nanomateriales, particularmente nanoparticulas
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metalicas y clusteres de 6xidos metalicos, soportados sobre 6xidos de alta area superficial
(catalizadores soportados) [49].

La reduccién de tamafo de particulas de metal a la escala nanométrica ha tenido
consecuencias tales como el incremento del radio superficie/volumen y asi el numero de
sitios activos cataliticos, lo cual maximiza el uso de metales nobles [50]. De este modo, 2]
las nanoparticulas metalicas soportadas son ampliamente empleadas en catalisis. De
hecho se trata de habilidad para trabaja a la misma escala que la naturaleza, (por ejemplo
mitocondria, ADN, células) porque puede potencialmente proveer una muy eficiente
aproximacion a la produccidn de quimicos, energia y materiales. Asi el trabajar con
nanomateriales implica una multidisciplinariedad, desde fisicos, bidlogos, quimicos e
ingenieros, para avanzar en el entendimiento, preparacion, aplicaciéon e impacto de las
nuevas nanotecnologias [51], figura 4. Por todo lo anterior, las nanoparticulas metalicas
han atraido mucho la atencidn en la ultima década, debido a las propiedades que éstas
poseen como la relativamente alta actividad quimica, ademas las propiedades de las
nanoparticulas metalicas son muy diferentes a las de sus equivalentes en bulk [52].

ica
s
Manomateriales ‘\__

Figura 4. Nanomateriales y multidisciplinariedad.

El término nanoparticula metalica es normalmente usado para particulas de entre 1y 100
nm. Entre las nanoparticulas metalicas mas comunes en catalisis estan las de oro, plata,
platino y paladio (metales nobles), asi como nanoparticulas de otros metales de
transicion como hierro, niquel y cobre. Muchos de estos materiales, se utiliza de forma
soportada, como se ilustra en la tabla 1. [53, 54, 55, 56, 57,68, 59]=



Tabla 1. Algunas aplicaciones en catalisis de nanoparticula metalicas de Au y Pd.

Aplicacion Sustrato Soporte, tamaino de nanoparticula
Hidrogenaciones Alguenos, aldehidos Varios soportes, Au, tamafio variable
Oxidaciones Alcoholes Soporte: oOxidos metalicos (Fe;Os,

Al,O3, TiO5: Au: 2-10 nm

Aldehidos Soporte: SiO,, Al,O3: Au: 2-13 nm
Epoxidacién directa Soporte: TiOz: Au: 1-10 nm
de propileno
Hidroaminacion de alquinos Soporte: Quitosano quitosano/SiO;: Au:
terminales 2-6 nm
Hidrogenaciones Derivados Soporte: carbono Pd: 20-80 nm
hidroxiaromaticos

Descomposicion de H,0, Soporte: Resinas poliméricas: Pd: 30-

146 nm

Frecuentemente los catalizadores heterogéneos toman la forma de nanoparticulas
soportadas sobre una alta area superficial de materiales [60]. Se conoce que las
propiedades claves inherentes a estas nanoparticulas soportadas influyen enormemente
en el resultante desempenfo catalitico [61]. Por ejemplo el tamafo [62], estructura [63]
composicion de la superficie [64] de las nanoparticulas soportadas, puede influir en la
selectividad catalitica [65] actividad [66] y tiempo de vida [67].

1.3 Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas son de gran interés para los investigadores de un amplio rango de
disciplinas, incluyendo ciencia de materiales, quimica, fisica e ingenieria, porque sus
propiedades magnéticas, electronicas y Opticas son unicas, comparadas con su
contraparte en bulk [68]. Los nanomateriales funcionalizados estan transformando muchos
campos de investigacion, desde la biomedicina hasta la conversidn de energia [69] y es
gran el interés que se ha despertado como lo refleja el niumero creciente de revistas
cientificas sobre nanomateriales con un numero aproximado de 161 desde 1990 cuando
aparecio la primera revista sobre el tema [70].

1.3.1. Conceptos generales
Entre los nanomateriales [71] se encuentran las nanoparticulas metalicas, las cuales

tienen un tamafo de particula entre 1-100 nm. Exhiben propiedades diferentes a su
contraparte en bulk, pero son menos estables que éste, de modo que se utilizan ligandos,
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tensoactivos, polimeros o dendrimeros para evitar su aglomeracion. Al formarse las
nanoparticulas, éstas quedan en suspension y son llamadas coloides [72].

La estabilidad de los coloides ha sido de interés en investigaciones cientificas, desde los
primeros trabajos de Faraday en la obtencion de coloides de oro [73]. Hay dos clases
establecidas de estabilizacion de nanoparticulas, siendo i) estabilizacion electrostatica
(también llamada electronica o tipo DLVO conocida asi por los nombres de quienes lo
fundaron, Derjaugin, Landau, Verwey y Overbeek) se tienen compuestos idnicos que se
adsorben a la superficie de las nanoparticulas generando una doble capa eléctrica
alrededor de las nanoparticulas lo que evita la aglomeracién, debido al alto potencial
eléctrico asociado y ii) estabilizacion estérica, figura 5. Esta ultima consiste en la
adsorcion de macromoléculas como polimeros, oligbmeros o dendrimeros sobre la
nanoparticula para evitar asi el acercamiento entre particulas y su posterior aglomeracién
hacia el producto termodinamico, el metal bulk [74]. También se encuentra en la literatura
la llamada estabilizacion electroestérica que exhibe una combinacion de caracteristicas de
los dos tipos principales. Una tercera clase de estabilizacibn de nanoparticulas es
frecuentemente encontrada en la literatura pero no definida totalmente, es la
estabilizacidén electrostérica, una combinacion de la electrostatica y la estérica. Mediante
el efecto estérico, los compuestos que se utilizan, debido a su gran tamafo envuelven a
las nanoparticula, asi estas logran estabilizarse y se evita la aglomeracion [75]. También
se pueden encontrar como estabilizantes, ligandos tipo tiol, los cuales pueden formar
enlaces de coordinacion con el centro metalico [76].

Estabilizacion electrostatica Estabilizacion estérica.

Figura 5. Estabilizacion de nanoparticulas.

La combinacion de la estabilizacion electrostatica y estérica, puede darse para evitar la
aglomeracién de las nanoparticulas [77]. Esta estabilizacion se efectua principalmente con
tensioactivos y con sales de alquilamonio y contraiones polioxoanionicos, donde la parte
ionica es capaz de generar una doble capa eléctrica sobre la nanoparticula y la cadena
lipofilica de los tensioactivos, proporciona la repulsion estérica.
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1.3.2. Sintesis de nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas metalicas se pueden obtener por métodos fisicos y quimicos. Los
primeros se conocen como métodos top-down, y se refieren a la division sucesiva del
material de partida, que es generalmente un metal bulk. Los métodos quimicos, también
conocidos como bottom-up , en donde al contrario que los métodos fisicos, el primer paso
es tener los atomos metalicos individuales desde un precursor y un segundo paso de
agregacion de éstos atomos para formar nanoparticulas de un determinado tamafio;
dichos metodos de sintesis se muestran en el esquema 3.

Los métodos fisicos producen nanoparticulas con una distribucion del tamafo de particula
caracterizada por una alta dispersion, generalmente son de un tamano superior a los 10
nm y a menudo sufren de una baja reproducibilidad en su sintesis [78]. En cambio, los
meétodos quimicos, como la reduccion de sales de metales de transicion, pueden llegar a
ser muy fiables para controlar el tamafo de las nanoparticulas.

(- - o Cn
- f- CACRCE o

Top-doun paga
=TT 20 :85) : @

800 :
aoca 00 . Nanoparticulas
Precursor Atomos metalicos Agregados
it inte ot b et = >
Bottom-up

Esquema 3. Representacion de los métodos de obtencidén de nanoparticulas metalicas.

Las nanoparticulas metalicas son tipicamente preparadas en solucion por reduccidén de
sales metalicas con agentes reductores quimicos o por fotorreduccioén [79]. El tamafo y la
forma de las nanoparticulas metalicas son tipicamente controladas mediante factores
como concentracion, agente reductores y ligando [80,81]. Las nanoparticulas que tienen
forma esférica son usualmente preparadas por la reduccion directa de sales metalicas con
fuertes agentes reductores, como borohidruro de sodio. Las que son anisotrépicas son
usualmente preparadas a través de una aproximacion de una semilla creciendo, en la cual
una pequena semilla de particula es expuesta a una sal metalica en la presencia de un
débil agente reductor [82,83]. Dependiendo del tamano y la forma requerida, la superficie
quimica puede ser controlada por la simple adiccion del ligando necesario (sintesis
directa) o puede ser alterada posteriormente por reaccién de intercambio de ligando o por
recubrimiento de polimero [84].

En general cinco principales métodos sintéticos son descritos en la literatura para la
sintesis de nanoparticulas metalicas: 1) reduccion quimica de sales de metales de
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transicion; 2) Descomposicion térmica, fotoquimica o sonoquimica; 3) Reduccion de un
ligando olefinico y su posterior desplazamiento desde compuestos organometalicos; 4)
Sintesis metalica en fase vapor y 5) reduccion electroquimica.

Reduccion quimica de sales de metales: la reduccion de sales de metales en solucion
es quiza el método mas utilizados para generar suspensiones coloidales de metales. El
meétodo suele llevarse a cabo mediante procedimientos sencillos usando un amplio
espectro de agentes reductores. Dichos agentes incluyen desde hidrogeno o mondxido
de carbono, hidruros o sales como borohidruro de sodio o citrato de sodio hasta alcoholes
que hacen las veces del disolvente. Como es de esperar, soy muy efectivos los alcoholes
que contienen hidréogenos a, (metanol, etanol o 2-propanol), mientras que ter-butanol no
es efectivo [85,86]. La reduccién con hidrogeno y de monodxido de carbono también es
muy utilizada, como, por ejemplo, en la obtencién de nanoparticulas de Au, Ag, Ir, Pt, Pd,
Rh y Ru en medio acuoso estabilizadas por alcohol polivinilico [87].

Descomposicion térmica, fotoquimica o sonoquimica: muchos compuestos
organometalicos son térmicamente descompuestos a sus respectivos elementos
cerovalentes. Se utilizan solventes con altos puntos de ebullicion como metil-iso-
butilacetona. Estas sintesis, sin la utilizacién de estabilizantes, producen nanoparticulas
de distribucidén de tamafio muy amplia [88].

Reduccion de ligando y desplazamiento desde compuestos organometalicos:
algunos complejos organometalicos cerovalentes pueden ser convertidos en
suspensiones coloidales de metales por la reduccidn o desplazamiento del ligando.
Utilizando este método, investigadores han obtenido sistemas de Pt y Pd estabilizados por
organosoles, por ejemplo Pt(dba) [89] y dimeros de Pty(dba) [90] que pueden ser
reducidos por hidrogeno a presion atmosférica para obtener nanoparticulas de 2,5 nm.

Sintesis metalica en fase vapor. el método consiste en la evaporacion a presion
reducida de metales relativamente volatiles y su subsiguiente co-condensacién a baja
temperatura con los vapores de solventes organicos. La dispersion coloidal se puede
obtener por la secuencia de enfriamiento, calentamiento de la mezcla metal-solvente. Este
procedimiento sintético puede realizarse en un reactor rotatorio o uno estatico. El grupo
de investigacion de Klabunde ha descrito la formacion de nanoparticulas de Au y Pd
mediante la co- condensacién de los vapores metalicos con acetona y obtuvieron
nanoparticulas con un tamano entre 5 y 30 nandmetros de diametro [91]. Este método
esta limitado por los aparatos. Su ventaja es la generacion de nanoparticulas
cerovalentes, estables por varios meses, pero sin el control del tamafio de las mismas.

Reduccion electroquimica: Reetz y colaboradores han desarrollado un método
electroquimico para la preparaciéon de nanoparticulas de metales de transicion [92]. Este
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procedimiento sintético a larga escala, permite obtener particulas de tamafio controlado.
En la reduccidn electroquimica, el anodo es usado como fuente de metal, el cual se oxida
en presencia de una sal cuaternaria de amonio que sirve de electrolito y de agente
estabilizante. Los iones son entonces reducidos al catodo dando lugar a las
nanoparticulas metalicas. Este proceso presenta varias ventajas: i) el tamafo de
particulas puede ser controlado por la variacion de la intensidad de corriente (altas
intensidades de corriente da particulas mas pequenas), ii) se pueden aislar las
nanoparticulas de forma simple precipitan, separandose del solvente, iii) la sintesis ocurre
con buenos rendimientos [93, 94].

En el esquema 4 se tiene una representacion de las fases de formacion de nanoparticulas
metalicas.

3 Nucleacion Crecimiento Proteccion “n s
Q@ _Reduccion o (Iniciacion) (Propagacion) (terminacion) . v
—_— —_—
+ >
M MmO R v,

v Estabilizante

Esquema 4. Formacion de nanoparticulas metalicas.

1.3.3. Técnicas de caracterizacion

Se puede decir que la caracterizacion de las nanoparticulas metalicas se centra
principalmente en establecer el tamafio de la particula y su composicidon. La técnica mas
usada en la caracterizacion de nanoparticulas metalicas es la microscopia de transmisién
electronica conocida como TEM por sus siglas en inglés [95]. A continuacién se
comentaran algunas de las principales técnicas que se utilizaron en esta investigacion.

Para la determinacion del tamano del nucleo metalico, se utilizo TEM o TEM de alta
resolucién (HR TEM), técnicas que permitieron observar directamente la imagen formada
por los electrones que inciden sobre una fina capa de las nanoparticulas que se quieren
analizar. Estas estan sobre una rejilla también muy fina. Con las imagenes que se
obtienen por TEM, se puede establecer el tamano del nucleo metalico de las
nanoparticulas, puesto que es debido a la alta densidad electronica que presenta el metal
(principalmente los metales mas pesados) hace contraste y es sensible a esta técnica.
Ademas, esta técnica permite obtener informacion sobre la estructura y forma de la
nanoparticula [96].

Como se ha mencionado anteriormente, existe ademas una variante HRTEM (High
Resolucion Transmision Electron Microscopy), en la cual la obertura del diafragma del
microscopio es mas grande y la imagen es el resultado de la interferencia de los haces de
electrones transmitidos con los difractados por la muestra, consiguiendo una imagen con
mejor resolucion que un TEM convencional. Con ello, se pueden medir las nanoparticulas
mas pequefnas, lo cual permite obtener informacién estructural sobre los planos y la
ordenacion atomica.
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Desde el mismo microscopio de transmision electronica es posible realizar mediciones de
difraccion de electrones (ED) [97], pudiendo establecer los parametros de la red cristalina
del material. Al atravesar un haz de electrones por una muestra, algunos de los electrones
son desviados del haz principal en diferentes direcciones, segun los planos atémicos con
los que interaccionen, generando patrones de difraccién figura 6. En el caso de muestras
amorfas, los atomos o0 moléculas la falta de periodicidad da lugar a patrones de difraccion
muy difusos (a falta de tales patrones). Al contrario, en las muestras cristalinas los atomos
0 moléculas se organizan de una manera repetitiva en el espacio. Cuando un rayo de
electrones interacciona con una serie de planos atdmicos de la muestra, el rayo se
difracta siguiendo la ley de Bragg:

nxA = 2dn sen 6

donde 6 es el angulo entre el rayo incidente y los planos de atomos; dn es el
espaciamiento entre los planos de cada conjunto de planos atomicos cristalinos y A es la
longitud de onda del rayo incidente.
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Figura 6. Difraccion de rayos X incidente al interaccionar con los planos atémicos de una
muestra.

Se comenta brevemente otra técnica que también se utilizo para analizar las
nanoparticulas, la denominada Microscopia Electronica de Barrido o SEM por sus siglas
en inglés (Scanning Electron Microscopy), la cual permite la visualizacion de las muestras
con un alto poder de resolucién. Esta técnica proporciono informacion sobre la superficie y
textura de las particulas y a la vez la forma y medida.

Finalmente, para la caracterizacion de los estabilizantes o soportes empleados en la
obtencion de las nanoparticulas, se utilizan las técnicas convencionales en quimica
organica, como Resonancia Magnética Nuclear, tanto en solucion como en estado solido.
Se emplea también la espectroscopia de infrarrojo con el objetivo de confirmar la
presencia de grupos funcionales del estabilizante o soporte; por ultimo, el analisis
elemental y el analisis por ICP (Inductively-Coupled Plasma) sirven para la determinacion
del porcentaje de los elementos en una muestra.

17



1.3.4 .Precedentes en el grupo de investigacion.

Nuestro grupo de investigacién ha dedicado un gran esfuerzo en estos ultimos afios a la
sintesis de nanoparticulas metalicas utilizando diferentes tipos de estabilizantes. Se han
preparado diferentes materiales inorganicos, hibridos organico-inorganicos como soporte
de nanoparticulas metalicas. Asi, se han sintetizado nanoparticulas de Pd(0), Au(0), Ru(0)
y Rh(0), como catalizadores recuperables en reacciones de acoplamiento cruzado,
oxidacion de alcoholes y reduccion de arenos.

Como se ha comentado, las Nps metalicas se forman siguiendo un proceso en varias
etapas que consiste en la generacion de atomos cerovalentes, su nucleacion para dar
lugar a un clustery el crecimiento de éste hasta un cierto volumen. La introduccion de una
capa protectora sirve para prevenir la aglomeracion de las particulas y es un factor
determinante para controlar la estructura y la morfologia de las nanoparticulas. Agentes
protectores conocidos son aquellos que producen estabilizacion estérica a través de
grupos funcionales con afinidad por los metales como tioles, aminas fosfinas o sulfuros.
Los compuestos altamente fluorados no parecen a priori ser estabilizantes adecuados; es
conocido que la baja polarizabilidad de los perfluorocarbonos y su extremadamente baja
tensién superficial provoca interacciones intermoleculares muy débiles. Sin embargo, en
el afio 2002 el grupo de Prof. M. Moreno-Mafas describid la utilizacion de compuestos
altamente fluorados como estabilizantes de Nps metalicas. En el grupo se disefiaron
moléculas tipo estrella (ver A en Figura 7, 64% contenido de F en la molécula) con la idea
de agrupar varios mecanismos de estabilizacién con el fin de sumar efectos: la presencia
de las largas cadenas perfluoradas, la presencia de los atomos de azufre y nitrégeno con
afinidad por el metal y el elevado impedimento estérico.

F—F FF F A F FF F 3 :F
Figura 7. Compuesto tipo estrella A.

Se prepararon Nps de Pd estabilizadas por A (Pdnp-A) con un tamafio medio de 2 nm de
diametro a partir de la reduccién de Nay[Pd,Cls] con metanol a 60 °C, resultando un
método muy reproducible a diferencia de otras aproximaciones descritas en la literatura.
Estas Nps son buenos catalizadores heterogéneos en reacciones de Heck, Suzuki y
Sonogashira, pudiéndose reutilizar hasta en cinco ciclos (esquema 6). En la reaccion de
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Sonogashira fue necesaria la adicién de trifenilfosfina y Cul para una buena reutilizacion
del material [98]. Bajo irradiaciéon de microondas estas Nps descomponen.

BuzN
|—© + Buooc™ . _/—O Mizoroki-Heck
CHiCN, reflujo, 48-72h &/~ 74

K,CO. .
Br—©—C00H3 + (Ho)23_© L H3COC Suzuki
DMF/H,0, 110°C, 4h

K,CO3, Cul, PhsP .
H3C0—©—I + :—@ ————— H3CO O = O Sonogashira
EtOH,80°C, 2h

Esquema 5. Ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado donde se utilizé Pdyy-A como
catalizador pudiéndose recuperar y reutilizar 5 veces en todos los casos.

Es bien sabido que las reacciones catalizadas por metales absorbidos en soportes sélidos
constituyen un valioso método que facilita la separacién del catalizador, su recuperacién y
reutilizacion, reduciendo la contaminacion en metal de los productos finales, factor de
gran importancia si se buscan aplicaciones industriales (quimica sostenible). Por ello, las
Pdnp-A se soportaron por impregnacion en un gel de silice fluorado comercial (Pdnp-A-
FSG) a través de débiles interacciones fluor-fluor (esquema 7 vy figura 7). En la reaccion
de Heck del yodobenceno con acrilato de metilo catalizada por Pdnp-A-FSG (0.1 %M) se
llevaron a cabo 15 ciclos consecutivos con reutilizacion del catalizador y con un rdto.
medio del 98%. Los analisis indicaron la presencia de 2-7 ppm de Pd en los crudos de
reaccion y una ligera pérdida de A. Cuando se utilizd6 un 0.001% M de Pdnp-A-FSG
después de tres ciclos el TON acumulado fue de 265000. Las reacciones no requieren
atmosfera inerte. [99] Este trabajo fue seleccionado por Y. Uozumi y T. Osako como
Highlights in Current Synthetic Organic Chemistry (Synfacts). [100]
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L o CeF13
Pdy-A-FSG

Esquema 6. Nanoparticulas de Pd previamente formadas se impregnaronal FSG, para el material
Pdne-A-FSG.
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Figura 8. materiales cataliticos de Pd(0).

A fin de aumentar la estabilidad y robustez de las nanoparticulas se prepararon materiales
hibridos organico-inorganicos a través de procesos sol-gel. Se sintetizO un mondmero
monosililado que cogelificé con tetraetoxiortosilicato (TEOS) en acido trifluoroacético
dando lugar tras el secado al material hibrido B (esquema 7 y figura 8). Posteriormente,
se prepard un monomero bisililado que gelificé en ausencia de TEOS para dar lugar al
material hibrido C (figura 7).
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Esquema 7. Obtencion de nanoparticulas de paladio soportadas sobre un material hibrido
organico-inorganico.

Se prepararon Nps de Pd por reduccion de NayPd,Cls en presencia del estabilizante B
(esquema 8). EI método resultdé ser altamente reproducible dando lugar a Nps de un
tamafio medio de 4 nm de diametro. La reacciéon de Heck entre el yodobenzeno y el
acrilato de t-butilo se llevé a cabo bajo catalisis por Pdnp-B (4% Pd) y bajo irradiacion de
microondas reduciéndose los tiempos de reaccion hasta 1.5 h sin pérdida aparente de
actividad después de 6 ciclos (rdto. medio 95%). La pérdida de Pd tanto en el primero
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como en el quinto ciclo es de menos que 6 ppm. Estamos pues ante un material muy
robusto que permite trabajar bajo irradiacion por microondas. [100] Este trabajo fue
seleccionado por Y. Uozumi y Y. Hirai como Highlights in Current Synthetic Organic
Chemistry (Synfacts). [100]

Posteriormente se estudiaron reacciones de Suzuki [101] y Sonogashira [102]. Se llevaron
a cabo en presencia de Pdnp-A-FSG y/o Pdnp-B en agua. Quisimos proponernos el reto
de trabajar con nanoparticulas en agua. Los resultados mas destacables se obtuvieron en
la reaccion de Sonogashira. No fue necesaria ni la adicion de Cu(l) como cocatalizador ni
la de fosfina. En la reaccion estandar del 3-(trifluorometil)yodobenceno y el fenilacetileno
el catalizador Pdnp-B se mostré de nuevo mas robusto y se llevaron a cabo 10 ciclos con
un rendimiento medio del 94%.[101] Se ensayd la reaccién del acido 4-yodobenzoico con
el acido 2-tolilboronico y las condiciones 6ptimas permitieron llevar a cabo hasta 15 ciclos
de reaccion en agua utilizando un 0.1 % molar de Pdnp-A-FSG. Bajando la cantidad de
catalizador hasta un 0.001% molar se llevaron a cabo 3 ciclos con un TON acumulado de
333.000. La pérdida de Pd fue solo de 1-2.4 ppb. Cabe remarcar que el catalizador Pdnp-
A-FSG fue utilizado posteriormente por L. Wang y C. Cai en reacciones de Suzuki-
Miyaura en presencia de BusNBr y con un leaching de 10 ppm. Este articulo es una
muestra de la reproducibilidad y el interés que ha despertado en la comunidad cientifica
nuestro método de preparacion de las Nps y la aplicabilidad de las mismas (J. Mol. Catal.
A: Chem 2009, 306, 97).

Con la intencion de tener un material que soportase un mayor numero de Nps se prepard
Pdnp-C por policondensaciéon. La mayor cantidad de monémero organico presente en el
hibrido (1.18 mmol de ligando/g material) provocé el aumento de carga hasta el 12.5 %
(por peso) de Pd en Pdnp-C, y como consecuencia las reacciones se pudieron catalizar
con una menor cantidad de material. [102]. Un punto importante en todos los procesos
aqui descritos es que en ningun caso después de los reciclados se observé el proceso de
Ostwald (Ostwald ripening) de crecimiento de Nps.

También se ha demostrado la capacidad de los materiales Pdnp-A-FSG y Pdnp-B para
actuar como catalizadores de reacciones de Heck en agua con alcoholes arilicos, un
proceso que no habia sido nunca antes catalizada por nanoparticulas. El Pdnp-A-FSG
permite llevar a cabo 15 ciclos de la reaccion del acido 4-yodobenzoico y el 3-buten-2-ol
sin pérdida de actividad y un TON acumulado de 13.950. El método se ha extendido para
una serie de yoduros de arilo ricos y pobres en electrones asi como orto substituidos.
Estos resultados nos llevaron a plantear el desarrollo de una multireaccién “one-pot”: una
reaccion catalizada por nanoparticulas de paladio seguida de una biotransformacion
(reduccién enantioselectiva de la cetona resultante). Es una metodologia atractiva dado
que se evita la purificacion del intermedio y ademas represnta uno de los pocos procesos
quimioenzimaticos que combinen la catalisis por Pd y una transformacion enzimatica (ver
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esquema siguiente). Se demostré el valor del método al aplicarlo a la sintesis
estereoselectiva del R(-)-rododendrol (90% rendimiento, >99%ee) [103]:

O OH
Pd

Arl + = Me o Ar/\)j\M (R)-LB-ADH, NADPH, pH 7 Ar/\/\Me
NaHCO,/NaOH 1.5 M

e
H,O/IPrOH (25 vol%), RT
OH pH 11 24h >99% ee

Esquema 8. Formacion del R(-)-rododendrol.

Nos planteamos también la obtencién de Nps de Au. Cuando se redujo el complejo
HAuCl4 en presencia de A o del material hibrido B como estabilizantes se observé la
formacion de algunas Nps de Au pero también se observé la presencia de Au metalico
(estudios realizados por TEM). En este caso se optd por disenar un tiol aromatico
altamente fluorado D que resulté ser un excelente estabilizante formandose Nps de Au de
3nm de diametro que se pudieron posteriormente inmovilizar en el gel de silice fluorado
FSG. El nuevo material Aunps-D-FSG (16.05% de Au) se ha usado como catalizador
recuperable en la oxidacion de alcoholes primarios y secundarios en presencia de
oxigeno. [104] De nuevo, el mismo grupo de los Profs. L. Wang y C. Cai ha reproducido la
sintesis y utilizado nuestro material de Au con éxito (ChemSusChem, 2010, 3, 1280).

Figura 9. Estructura del estabilizante D.

HAuCl,4

NaBH,, EtOH, t.a.
SH
NJ*N
AL AL

CgF17CH,CH,S” N7 > SCH,CH,CoF 47

\J

AuyD Silica Gel Fluorado (FGS)

Auy,-D-FGS

Perfluorooctano, 80 °C, 1h.

Esquema 9. Obtencion de nanoparticulas de oro inmovilizadas en silice fluorada Auny-D-FSG.
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Gran parte de este trabajo se ha realizado en colaboracién del Prof. Sandro Cacchi en la
Universidad de la Sapienza en Roma (ltalia), grupo con el que mantenemos una
colaboracion constante desde hace unos afnos.

De forma coetanea a la realizacion de la presente tesis en el grupo se han preparado
nanoparticulas de rodio y rutenio soportadas en materiales hibridos organico-inorganico
altamente fluorados B. El método es altamente reproducible dando lugar a nanoparticulas
pequeias de 1-3 nm de diametro. En colaboracion con el grupo de M.-A. Esteruelas
(Univ. De Zaragoza) se ha demostrado que son catalizadores de hidrogenacion de arenos
muy activos en condiciones muy suaves. El material Rhnp-B pudo reciclarse hasta cinco
veces en la hidrogenacion de benceno [105].
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2. OBJETIVOS

Con los precedentes anteriormente presentados, se plantearon dos grandes obijetivos
para el desarrollo de esta tesis doctoral.

.- La obtencion y utilizacion de nanoparticulas de oro como soporte de
organocatalizadores derivados de la cinconina y su aplicacion como catalizadores en
reacciones de oa-aminacion de fB-cetoésteres. Estos objetivos conllevan los siguientes
apartados:

1. Reproduccion y optimizacion de la obtencion de nanoparticulas de oro como
soporte de un derivado tidlico del organocatalizador cinconina siguiendo los
resultados preliminares de la doctora S. Niembro en su tesis doctoral.

2. Estudio del material anterior como catalizador en la reaccion de a-aminacion de -
cetoésteres, asi como su recuperacion y reutilizacion.

Il.- La obtenciéon de nanoparticulas de iridio y la evaluacion de tales materiales como
catalizadores en la oxidacién de alcoholes. Estos objetivos conllevan los siguientes
apartados:

3. Obtencion de nanoparticulas de iridio soportadas sobre un material hibrido
organico-inorganico.

4. Obtencién de nanoparticulas de iridio soportadas sobre gel de silice o estabilizadas
por difenil éter

5. Estudio de los materiales con nanoparticulas de iridio como catalizadores en la
reaccion de oxidacion de alcoholes utilizando oxigeno como oxidante. Valoracion
de la posibilidad de recuperar el catalizador.
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3.RESULTADOS: NANOPARTICULAS DE ORO COMO SOPORTE DEL
ORGANOCATALIZADOR CINCONINA Y SU APLICACION EN LA REACCION
ENANTIOSELECTIVA DE o.-AMINACION DE 3-CETOESTERES

La presente tesis doctoral tuvo como objeto de estudio la obtencion y aplicacion de
diferentes nanoparticulas metalicas en reacciones de catalisis. En este capitulo se
discutiran los resultados obtenidos al trabajar con nanoparticulas de oro en una reaccion
enantioselectiva como se presentara mas adelante.

3.1. Introduccion: aspectos generales de la organocatalisis

Nicolaou y Sorensen [1] definieron la catalisis asimétrica como una reaccioén en la cual
una pequena cantidad de un catalizador que sea enantiomericamente puro, que podria
ser una enzima o un producto sintético como un complejo metalico de transicion, y el cual
se utiliza para obtener grandes cantidades de un compuesto opticamente puro desde un
precursor que puede ser quiral o aquiral.

En los ultimos anos, la investigacion en el campo de la catalisis asimétrica se ha ampliado
a la utilizacion de moléculas organicas pequefias como catalizadores, y que no contengan
un elemento metalico que sea parte del principio activo [2]

Grandes aportes en este campo de la organocatalis, han realizado List, Lerner, y Barbas,
quienes han trabajado con la L-prolina como catalizador.

En el tancusros del siglo XX se encuentran muy pocos reportes concernientes con el uso
de organocatalisis o de moléculas organica pequefias como catalizadores, sin embargo
en la decada de los 70’s la industria farmaceutica a traves de Roche y Schering que
publicaron la utilizacion de la prolina como catalizador de una reaccion aldolica
enantioselectiva con ee muy altos esquema 11, donde se forma la cetona insaturada, la
cual utilizaron para obtener una gran variedad de derivados de esteroides.[3]

Desde el afio 2000 se incremento notablemente la investigacidon en el campo de la
organocatalsis [4], principalmente a traves de dos grupos de investigacion. Uno de los
gruposfue el de List, Lerner y Barbas, quienes trabajaron con reacciones alddlicas
catalizadas por L-prolina [5] y el segundo grupo es el de MacMillan, desde el cual se
report6 varias reacciones Diels-Alder entre aldehidos a,p-insaturados y dienos, y utilizaron
una imidazolidinona quiral como catalizador [6]. Desde estos trabajos, la comunidad
cientifica reconoce ventajas de la organocatalsis como la mayor facilidad de trabajar con
organocatalizadores al poder realizar reacciones en condiciones aerobica y hidricas, dada
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la estabilidad en agua y aire de éstas moleculas organicas; disminucion en la generacién
desechos quimicos por la la contaminacion de residuos metalicos en los productos finales,
asi la sintesis asimetrica con organocatalizadores ha crecido significativamente porque se
cuenta con una herramienta util para el desarrrollo de sintesis enantioselectivas [7]

Muchos organocatalizadores pueden ser clasificados en cuanto a su naturaleza [8] de
acuerdo a List, se pueden mencionar cuatro tipos de organocatalizadores : bases de
Lewis, acidos de Lewis, bases de Br@nsted y acidos de Brdnsted [9] figura 10.

LN
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Figura 10. Mecanismo de actuacion de diferentes organocatalizadores.

La base de Lewis B, comienza el ciclo catalitico con la adicidon nucleofilica de la base al
sustrato. El 4cido de Lewis A activa al sustrato a través de la formacion del aducto A” —S".
La clasificacién de bases de Br@nsted comienza el ciclo catalitico por la desprotonacion
parcial del sustrato. Y el acido de Brdnsted, comienza el ciclo catalitico por la protonacion
del sustrato.

En esta investigacién, se decidio utilizar la quinconina como catalizador. Este es uno de
los alcaloides provenientes de la quincona. Precisamente, estos representan un ejemplo
relevante de organocatalizadores por su amplia utilizacion en importantes reacciones
sinteticas y conduciendo a la obtencion de productos con elevado exceso enantiomerico.

La quincona [10] o quina es el nombre de diversas especies del genero Cinchona en la
familia Rubiaceae. Es una planta nativa en los Andes, América del Sur. La quincona es la
fuente del producto natural quinconina entre otros alcaloides.

Esta planta se ha utilizado como planta medicinal de la cual se puede extraer el alcaloide
quinina, para el tratamiento de la malaria. Entre los diversos alcaloides que se encuentran
en la quincona, los mas importantes son la quinina 1, la quinconidina 2, la quinidina 3 y la



cinconina 4 figura 11. La industria farmaceutica usa ampliamente, los alcaloides de la
quincona, como ya se menciono la quinina contra la malaria, también la quinidina tiene
propiedades antiaritmicas.

1 R = OMe: Quinina 3 R = OMe: Quinidina
2 R = H: Cinconidina 4 R = H:Cinconina

Figura 11. Alcaloides de la quincona.

Ademas del interés despertado en la industria famaceutica, alcaloides de la quincona
también han sido utilizados en la sintesis organica, en reacciones de sintesis asimetrica,
como catalizadores muy efiencientes actuando ya sea como bases quirales, o en catalisis
por transferencia de fase o en reacciones organometalicas [11]. Como se aprecia en el
figura 11 las parejas quinina-quinidina 1, 2 y quinconidina y cinconina 3, 4 , son parejas de
diastereosomeros, que contienen varios carbono quirales y que se diferencia en los
carbonos 8 y 9 de sus respectivas estructuras, figura 11 y se conocen por ello como
seudo-enantiomeros [12] ademas, tienen como caracteristica que en una reaccion que
cataliza uno de lo integrantes de cada pareja de diatereomeros, se genera un
enantiomero y cuando actua el otro diareomero como catalizador , se genera el otro
enantiomero.

Los alcaloides de la quincona, pueder ser utilizados en forma de derivados de los
porductos naturales orignales, lo cual puede generar un amplio abanico de aplicaciones
de los mismos como catalizadores. Estos sistemas son generalmente usado como
catalizadores homogeneos, pero se conoce que la estructura de estos alcaloides de la
quincona permite anclarlos estrategicamente, produciendo catalizadores soportados, con
lo cual se pueden ensayar como catalizadores soportados, lo cuales pordrian recuperarse
y reutilizarse.

Entre las principales formas como se pueden anclar estos alcaloides, para obtenerlos
soportados, es a traves del anclaje a un polimero organico insoluble, o la inmobilizacién a
un soporte inorganico o el anclaje a un plomero organico soluble en el medio de reaccion.
En la figura 12 se muestran los tres puntos desde los cuales comunmente se anclan los
alcaloides de la quincona: a traves del grupo vinil, del grupo hidroxilo del carbono 9 o
desde el nitrogeno de la quinuclidina figura 12.
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Figura 12. Puntos de anclaje para los derivados de la cinconina.

Una desventaja del empleo de los soportes al tratar de inmovilizar el alcaloide de la
quincona, es que a veces se reduce la actividad catalitica y selectividad que posee el
organocatalizador asi soportado en comparacion a su desempefio cuando es utilizado en
su forma libre, lo que se considera debido a una mayor dificultad enel acceso de los
reactivos a la parte donde esta el organocatalizador dentro del nuevo material soportado.
Asi, como una alternativa a esta deventaja, en la literatura [13] se encuentra la utilizacion
de nanoparticulas metalicas como soportes de organocatalizadores, en donde éstos
ultimos estarian expuestos sobre la superificie del soporte. Por ejemplo Malkov y
colaboradores utilizaron nanoparticulas de oro [14] como soporte de un
organocaralizador, a través de intercambiar ligandos de dodencatiol que actuan como
estabilizantes de nanoparticulas. Para ello, los investigadores, obtuvieron nanoparticulas
metalicas debidamente establizadas con ligandos mediante el método de Brust [15], luego
ellos cambiaron algunos de estos ligandos (sin alterar el nucleo metalico) por un nuevo
ligando convenientemente funcionalizado con el organocatalizador, asi ellos lograron que
las nanopartpiculas tuvieran en su superfice el organocatalizador soportado. EI metodo
anterior tambien ha sido utilizado de forma similar por astruc y colaboraodores [16] al
realizar la sistesis de las nanoparticulas de manera directa, esto es: utilzan una mezcla de
ligandos tiol, mas especimente, dodencatiol, como en el método de Brust y los ligandos
derivados de tioles funcionalizados que desean que haga parte del sistema de la
nanoparticula, en este caso en la superficie de la misma, a manera de estabilizante, pero
en ese metodo se pierde control sobre le nucleo metalico (esquema 10).
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Esquema 10. Preparacion de nanoparticulas de oro como un soporte solido a traves del metodo
de sintesis directa y de intercambio.

3.2. Nanoparticulas de oro como soporte de organicatalizadores en la reacciéon
asimétrica de a.-aminacion de p-cetoesteres

De esta forma, en la presente tesis doctoral se investigd la posibilidad de tener un
organocatalizador soportado en la superficie de nanoparticulas de oro con el fin de
estudiar el sistema asi obtenido, como catalizador en la reaccion asimétrica a-aminacion
de un p-cetoester. Para lograr lo anterior, se obtuvieron las nanoparticulas de oro de
acuerdo al método de Brust [15], luego se realizé un proceso de intercambio de ligando
para obtener la nanoparticulas con el organocatalizador sobre su superficie. Como se
encontrara mas adelante, se realizaron pruebas cataliticas y de reciclado del sistema
antes mencionado.

3.2.1. Obtencidén de las nanoparticulas de Oro (Brust-Schiffrin)

Se comenzd con la preparacion de las nanoparticulas de oro, de acuerdo al método de
Brust-Schiffrin. Se utilizé cloruro de oro (lll) trihidratado, un agente reductor como el
borohidruro de sodio, un agente de transferencia de fase como el bromuro de
tetraoctilamonio y el 1-dodencantiol como ligando estabilizante de las nanoparticulas a
formarse, como se aprecia en el esquema 11.
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Esquema 11. Formacion de nanoparticulas de oro por el método de Brust-Schiffrin.

Se obtuvo un sélido negro que presenté un 76% de Au (nalizado por ICP) y un 24% de
parte organica(analisis elemental), valores muy cercanos a los reportado por Brust y
Schiffrin (75% de oro y 25% del dodecantiol). El sdlido obtenido fue analizado por
microscopia de transmision electrénica TEM y se encontré la formacion de nanoparticulas
muy pequenas (didmetro aproximado de 2 nm) y uniformes como se presenta en la figura
13. El analisis elemantal también indicé la presencia de 1,2 mmol de ligando/g de
nanoparticulas.

[LE L ET TR Y

a0 e L

Figura 13. Imagen de TEM y el histograma de su distribucion de tamano, de las
nanoparticulas de oro reproduciendo el método de Brust.

3.2.2. Obtencion del tiol derivado de la cinconina 11-(9-mercaptononiltio)-10,11-
dihidrocinconina 8.

Siguiendo los resultados preliminares de la tesis de S. Niembro, realizada en nuestro
grupo de investigacion, se procedié a la incorporacion estratégica del grupo funcional tiol
a uno de los alcaloides de la quincona, la quinconina, la cual ha sido utilizada como
organocatalizador en reacciones de a-aminacion de -cetoesteres [17].

Para ello se realizé una reaccion de adicion tipo click[18], al doble enlace vinilico de la
quinconina utilizando el 1,2-nonanditiol y AIBN como iniciador del proceso via radicales
libres (esquema 13).
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Esquema 12. Reaccion de formacion del tiolderivado del organocatalizador cinconina.

El sistema se realizé bajo atmosfera de nitrégeno durante 24 horas. Se obtuvo un solido
blanco el cual fue purificado por columna flash y se obtuvo un 51% de rendimiento. La
obtencién del producto fue confirmada por resonancia magnética nuclear.

Como se habia mencionado anteriormente, los alcaloides de la quincona son susceptibles
de ser anclados generalmente a través de tres puntos, el nitrégeno del anillo quinuclidina,
el grupo hidroxilo y el doble enlace vinilico. En la reaccion via radicales libre que se
efectud, no se busco la directa incorporacion del soporte, sino que se hizo la adicién a
doble enlace, del 1,9 nonanditiol, con el propésito de incorporar la funcion tiol a la
estructura del organocatalizador. Como se aprecia en la figura 14, el tiol derivado de la
quinconina, tiene un grupo tiol terminal es cual es estratégico para continuar hacia la
obtencién de las nanoparticulas de oro con el organocatalizador sobre su superficie.

HS(H,C)gS

HO,, N
N
7
N

8
Figura 14. Tiolderivado de la cinconina.

3.2.3. Obtencion del organocatalizador soportado sobre la superificie de
nanoparticulas de oro

Las nanoparticulas de oro 6 obtenidas con el proceso descrito por Brust-Schiffrin, fueron

entonces utilizadas para anclar el tiolderivado de la quinconina sobre la superficie de las
mismas (esquema 13).
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Esquema 13. Obtencion de nanoparticulas de oro como soporte de un organocatalizador.

Bajo la reaccion de intercambio que se muestra en el esquema 14, se hicieron reaccionar
las nanoparticulas 6 (Brust) bajo atmosfera de nitrégeno, siguiendo los resultados
preliminares de la tesis de S. Niembro. Las nanoparticulas 19(brust), como se menciond
anteriormente, estaban estabilizadas por los grupos tiol del 1-dodecantiol utilizado en el
proceso de su obtencion. Estas nanoparticulas asi estabilizadas, fueron expuestas
durante tres dias al contacto con 21 el tiolderivado de la quinconina, en busca de
intercambiar el ligando, un tiol por otro, 0 sea cambiar el 1-dodecantiol por 8 que consta
de un tiol terminal, y el organocatalizador quinconina (el tiolderivado de ésta). Luego de
los tres dias reaccion, se obtuvo un solido el cual fue tratado mendiante Soxlet, para
retirar el exceso de tiol. En este punto se optimizé el proceso descrito por Niembro en su
tesis, al reducir la duracion del Soxhlet de una toda una noche a cinco horas.

El sélido asi obtenido fue analizado por ICP y analisis elemental y se encontr6 un 41% de
oro y un 59% del ligando, en este caso a la mezcla de tioles presentes, o sea el 1-
dodecantiol de partida y el tiolderivado de la quinconina. En la figura 15 se muestran los
espectros de RMN y de IR del solido obtenido fue analizado por TEM y se encontraron
nanoparticulas, muy pequefias y uniformes de un tamano de 1,6 (0,3) nm. (figura 15).

Distribucion (%)

t t u t t U U J
08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Diametro (nm)

Figura 15. Imagen de TEM y el histograma de su distribuciéon de tamaio, de las
nanoparticulas de oro obtenidas en la reaccion de intercambio de ligando.

El analisis elemental también indicé la presencia de 0,98 mmol de ligando/g de
nanoparticulas. Este valor es ligeramente inferior al encontrado para las nanoparticulas 6
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(Brust) tal vez por el mayor volumen del tiolderivado de la cinconina en comparacién con
el 1-dodecantiol, estabilizante original de las nanoparticulas, y que al desarrollarse la
reaccion de intercambio, se cambiaba un tiol de pequefio volumen por otro de mayor
volumen, influyendo tal vez eso en la disminucién de la cantidad de ligando presente
sobre la superficie de las nanoparticulas.

3.2.4. Ensayos cataliticos con las nanoparticulas obtenidas como soporte de un
organocatalizador

Con las nanoparticulas 9 de oro obtenidas mediante la reaccién de intercambio, se
realizaron pruebas de catalisis en la reaccion de a-aminacidén de un f-cetoester como se
aprecia en el esquema 14

0O O
0O O
BnO,C. -N catalizador . OEt
oet ¥ T2ONTNCOBN ——————— B
CH,Cl, l\‘l-COZBn
10 " 12 NH-CO,Bn

Qs SR

RS
catalizador= ‘%S\%\SW

RS sQ

9

R-SH = HS-(CH,){1CH;
Q-SH = Derivado de la cinconina 8

Esquema 14. Reaccion de catalisis de a-aminacién del $-cetoester con un organocatalizador
soportado sobre nanoparticulas de oro.

La reaccion se llevo a cabo siguiendo y comparando los resultados de la literatura [17] en
los cuales se muestran las pruebas de catalisis con la cinconina como organocatalizador
de la reaccién modelo, del esquema 14. Ellos obtuvieron valores de 90% de ee y %
rendimiento, trabajando a -78°C y con un 20 %mol del organocatalizador, resultados que
demuestran la actividad catalitica de la cinconina y el alto exceso enantiomérico que
ofrece.

Para realizar las pruebas cataliticas, se empezo6 con la obtencién del producto racémico,
de la reaccidn de adicién al B-cetoester, utilizando como base el DBU. El producto
racémico fue entonces utilizado para obtener el método de analisis por HPLC [19] figura
16 con el cual se determinod el exceso enantiomérico obtenido en las pruebas cataliticas
como se explicara mas adelante.
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Figura 16. Cromatograma del producto racemico, 12.

Posterior a la implementacion del método por HPLC a utilizar, se realizaron diferentes
pruebas cataliticas como se aprecia en la tabla 10. Inicialmente se efectuaron ensayos
preliminares con el material obtenido 9 a temperatura ambiente cuyos resultados
mostraron que el material 9 se comporta como un catalizador de la reaccion de a-
aminacién del fB-cetoester 12 esquema 19. También se hicieron pruebas con el
tiolderivado de la cinconina 8 y con la quinconina, de acuerdo a las condiciones de

reaccion reportadas en la literatura [17]. El tiolderivado mostré su caracter catalitico en la
reaccion del esquema xx.

O O
O O
BnO,C. -N catalizador . OEt
oet ¥ T UZONTcoBn —— %
CH,ClI, ITI—COZBn
10 B 12 NH-CO,Bn

Esquema 15. Reaccion modelo de prueba del comportamiento catalitico del material, 9.

Después de los ensayos preliminares en los cuales se observd un comportamiento
catalitico del material 9 se efectuaron pruebas cataliticas comparativas con diferentes
cantidades de organocatalizador soportado sobre las nanoparticulas de oro 9, dado en

porcentaje de moles respecto al p-cetoester. En la tabla 2 se encuentran los resultados
obtenidos.
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Tabla 2. Pruebas comparativas de catalisis con el material 9 a temperatura ambiente.

Entrada Catalizador % cat(mol) % ee

1 9 5 69
2 9 10 72
3 9 20 73
4 Cinconina 20 76

Las reacciones fueron realizadas a temperatura ambiente y durante 1hora de reaccién. El
ee fue determinado por HPLC.

En la tabla 2 se comparan la cantidad de organocatalizador soportado, desde 5%mol
hasta un valor de 20 %mol, como generalmente es encontrado en la literatura, cuando se
trabaja con organocatalizadores. Los valores muestran resultados muy cercanos entre si,
con una ligera disminucion cuando se utiliza solo un 5 %mol. En la entrada 4 se presenta
el porcentaje de exceso enantiomérico reportado en la literatura [17]. Ese ensayo fue
realizado por los autores 30°C.

La misma comparacion fue realizada a menor temperatura, como se aprecia en la tabla 3.
En ésta, se comparan los resultados de la reaccion llevada a 0°C. Se realizaron pruebas
con el organocatalizador soportado sobre las nanoparticulas de oro y con el
organocatalizador libre, se trabajé con diferentes cantidades de catalizador, desde 5 %mol
20 %mol para el caso del organocatalizador soportado y de 5%mol y 10 %mol para la
cinconina. Los resultados son muy similares entre si, con valores entre 76 y 79 % de ee.
Cuando se trabajo con el organocatalizador soportado, se obtuvieron valores ligeramente
inferiores a los encontrados para la cinconina en esta investigacion.

Tabla 3. Pruebas comparativas de catalisis con el material 9 a 0°C.

Entrada Catalizador % cat (mol) % ee
1 9 5 76
2 9 10 76
3 9 20 77
4 Cinconina 5 79
5 Cinconina 10 79

Las reacciones fueron realizadas durante 1 hora de reaccion. El ee fue determinado por
HPLC
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Tabla 4. Pruebas comparativas de catalisis con el material 9 a -25°C.

Entrada Catalizador % cat(mol) % ee

1 9 5 78
2 9 10 79
3 9 20 80
4 Cinconina 5 84
5 Cinconina 10 84

Las reacciones fueron realizadas durante 1 hora de reaccion. El ee fue determinado por
HPLC.

Las pruebas cataliticas se desarrollaron a una temperatura de -25 °C (Tabla 4).
Nuevamente se compararon la cantidad como %mol de organocalizador soportado desde
5 %mol a 20 %mol Los valores de exceso enantiomerico encontrados, fueron muy
cercanos entre si, entre 78 y 80%. Al comparar con la cinconina, se encontré un 84 % ee.

También se realizaron algunas pruebas con el tiolderivado de la cinconina, en la tabla 5
se presentan un resumen de los resultados obtenidos, donde se combinan los resultados
de las tablas 2, 3 y 4. De manera que facilita la comparacion de los ensayos realizados.
En la figura 15 se presentan de nuevo las estructuras de los tres catalizadores
comparados.

O

HO.,

Figura 15. Estructura de los tres catalizadores comparados.
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Tabla 5. Resumen de pruebas cataliticas.

Entrada Catalizador Mol % T (°C) Rendimiento (%) % ee®
1 4 20 t.a. 76 74
2 8 20 t.a. 70 70
3 9 20 t.a 92 73
4 9 10 t.a 91 72
5 4 10 t.a 77 7
6 9 5 t.a 98 69
7 9 20 0 91 77
8 9 10 0 97 76
9 9 5 0 92 76
10 4 5 0 78 79
11 9 10 -10 - 78 (59)°
12 9 5 -10 - 75 (63)°
13 9 10 -25 96 79
14 4 10 -25 70 84
15 9 5 -25 70 78
16 4 5 -25 77 84
17 9 5 -40 - 66

Producto aislado. Tiempo de reaccion de 60 minutos en todos los casos. Pee determinado
por HPLC, en paréntesis el valor del reciclado. ° Los valores entre paréntesis se refieren a
los resultados de reutilizacion del catalizador.

Los resultados de la reaccion modelo, la a-aminacion del p-cetoester 10, se presentan
como resumen en la tabla 5. Las primeras entradas permiten comparar la actividad y
selectividad de la cinconina, el tiol derivado de la cinconina y el organocatalizador
soportado en las nanoparticulas de oro (este ultimo catalizador, es insoluble en el
solvente (CH,Cl,). Los ensayos cataliticos fueron realizados a diferentes temperaturas
como ya se ha mencionado. Cuando se trabajé a temperatura ambiente y un 20 %mol de
organocatalizador, los resultados de ee con el sistema soportado, fueron ligeramente
inferiores comparados con la cinconina.

La tabla 5 también permite ver que con el organocatalizador soportdado 18 se pueden
lograr altos rendimiento aunque se reduzca la cantidad del organocatalizador (en %mol)
entradas 4 y 6 como también las entradas 8 y 9 contrario a lo obtenido con la cinconina,
como lo muestran las entradas 4 y 5. Aunque con el organocatalizador soportado sobre
las nanoparticulas de oro se lograron altos porcentajes de rendimiento, superiores al 90%
acompanados también a altos excesos enantioméricos, del orden del 80%, éstos ultimos,
son ligeramente inferiores a los obtenidos con la cinconina.
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Luego de realizar estas pruebas cataliticas con diferentes condiciones de reaccion, se
explor6 la recuperacion y reutilizacion del organocatalizador soportado sobre la
nanoparticulas de oro 9. Algunas de las pruebas se realizaron a -10 °C (entradas 11y 12
de la tabla 16) con la recuperacion del catalizador a través de centrifugacion y reutilizado
pero se encontré una reduccion del ee en la segunda corrida.

El catalizador 9 luego se ser utilizado y recuperado, fue analizado por TEM. Como se
aprecia en la figura 18, se conserva la estabilidad de las nanoparticulas, no se aprecian
agregados.

Figura 18. Imagen de TEM de catalizador 19 recuperado por centrifugacion.

Entonces, por los resultados obtenidos, se puede decir que es viable el anclaje de
organocatalizadores como la cinconina sobre la superficie de nanoparticulas, en este caso
de oro y su aplicacion en catalisis, con altos porcentajes de rendimiento y ligera
disminucion de su enantioselectividad. Ademas, al disminuir el porcentaje de catalizador
respecto al organocatalizador libre, el sistema con el organocatalizador soportado genero
muy buenos resultados, mejores que los del sistema libre.
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4. RESULTADOS: NANOPARTICULAS DE IRIDIO SOPORTADAS

4.1. Introduccion

Tal y como se explicitd en los objetivos, uno de los retos de este trabajo es el estudio de
las nanoparticulas de iridio, tanto desde el punto de vista de su obtencién como de su
estudio como posibles catalizadores en reacciones de oxidacion de alcoholes.

4.1.1. Generalidades

El iridio es conocido junto con rutenio, rodio, paladio, osmio y platino como uno de los
metales del grupo del platino (PMG, platinum-group metals) [1] Fue descubierto en 1803
entre las impurezas insolubles del tratamiento del platino con agua regia [2],
proporcionando un residuo que contiene osmio e iridio. Es el metal mas resistente a la
corrosion y generalmente cuando se localiza en la corteza terrestre se encuentra junto
con otros metales como el platino. Su presencia en la corteza terrestre es baja. Como
peculiaridad, se sabe que el nombre iridio hace referencia al arco iris, dada la naturaleza
generalmente coloreada de sus sales.

4.1.2. Nanoparticulas de iridio. Precedentes sintéticos

En estos ultimos anos ha habido un gran interés por la sintesis de nanoparticulas de iridio.
Existen diversas estrategias de sintesis segun el tipo de estabilizantes empleados. Se
pueden preparar nanoparticulas de iridio (Ir,,) a través de su estabilizacion por
compuestos neutros como el octadecanotiol por coordinacion con el azufre (estabilizacion
similar a la que se utiliza para las mas conocidas nanoparticulas de oro) a partir de una
solucion en THF de HAuCI, utilizando LiBHEt; (superhydride) como reductor [3].

Otra aproximacion para la obtencion de nanoparticulas de Ir (0) consiste en la utilizacion
de surfactantes, en este caso la estabilizacion se basa en repulsiones coulémbicas
combinadas con el impedimento estérico. Chaudret y colaboradores [4] mediante la
reduccion quimica de IrCl; aplicando ultrasonidos y en presencia del cloruro de N,N-
dimetil-N-cetil-N-(2-hidroxietil)amonio como surfactante obtuvieron nanoparticulas de Ir (0)
como se aprecia en el esquema 16. La misma aproximacion utilizando el bromuro de N-
cetil-N,N, N-trimetilamonio fue aplicada por Liang y colaboradores. En este caso las
condiciones de reduccién se basaron en utilizar el 2,7-dihidroxinaftaleno en NaOH bajo
irradiacion-UV [5].
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Esquema 16. Reduccion quimica de IrCl; en la presencia de un tensoactivo [4].

Otro método muy utilizado es la reduccion de compuestos metalicos con hidrégeno
molecular en la presencia de liquidos ionicos [6, 7, 8, 9]. Fonseca y colaboradores han
hecho una gran aportacion en este sentido. Han utilizado liquidos idnicos de tipo
imidazolio como el 1-n-butil-3-metilimidazolio hexafluorofosfato ([BMI][PFs]) como medio
para la reduccion de [IrCl(cod)], con hidrégeno. La presencia de agua lleva a la parcial
descomposicion del liquido idnico con la formacion de fosfatos, HF y fluoruros de metales
de transicion. Las Iry, asi formadas, se encuentran en el rango de 2-2.5 nm de didmetro y
se han utilizado como catalizadores recuperables en la hidrogenacion de arenos.

Redel y colaboradores [10, 11] obtuvieron nanoparticulas estables de diferentes metales
como cobalto, iridio y rodio por la descomposicion térmica bajo atmosfera de argén de
Co2(CO)s, Irs(CO)12 y Rhg(CO)1s en liquidos idnicos como [BMI][BF.], [BMI][OTf]
[BtIMA][NTf,]  (BtMA+= n-butil-trimetilamonio, OTf= "O3SCF3;, NTf,= "N(O.SCF3),]
(Esquema 17).

e e
e >
BtMA* | BMim* \§/
Co,(CO)g BF,
o NTf," = "N(SO,CF3), OTf = "0S0,CF,
Rh(CO)ss -
° 180-230 °C, 3.5-24 h

Ir(CO
(CO2 Nanoparticula M

M= Co, Rh, Ir

Esquema 17. Descomposicion térmica de clusters metalicos de Ir, Rh y Co en liquidos idnicos
para la obtencion de nanoparticulas [10].

Vollmer y colaboradores [12] obtuvieron nanoparticulas estables de cromo, molibdeno,
tungsteno, manganeso, renio, rutenio, osmio, cobalto, iridio y rodio a través de radiacion
de microondas, irradiando a 10 W de potencia durante tres minutos y bajo atmdsfera de
argon los respectivos precursores metal carbonilo [Mx(CO)y] en liquidos iénicos como 1-
n-butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato ([BMI] [BF4]). Esta sintesis bajo irradiacion de
microondas se comparo con la metodologia de irradiacion con luz UV (1000 W, 15 min) y
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también con la descomposicion térmica convencional (180-250 °C, 6-12 h) de [My(CO),]
en liquidos idnicos concluyendo que las nanoparticulas obtenidas a través de radiacion de
microondas fueron mas pequefias (<5 nm) y de tamafo uniforme. En el esquema 18 se
puede observar la representacion de estos procesos.

NN

N—

BF,

—

[BMIm][BF,]
[M,(CO)] - O
-zCO

Nanoparticulas
metalicas

Radiacién de microondas: 10 W, 3 min
Fotolisis (UV) : 200-400 nm, 1000W, 15 min
Calentamiento convencional: 180-250 °C, 6-12 h

Esquema 18. Utilizacion de radiacion de microondas en la obtencion de nanoparticulas metalicas
en liquidos idénicos [12].

Asi mismo, el grupo del Prof. Z. Yinghuai ha descrito la preparacion de Ir,, por reduccion
de un carborano ((PhsP).lr(H)-(7,8-nido-C2BgH11) en presencia de metilsulfonato de
trinexiltetradecilfosfonio. [13]

Una aproximacioén distinta a los liquidos i6nicos es soportar las nanoparticulas en oxidos.
Se han preparado Ir,, soportadas en ZrO,, [14] en SiO,, en ReO,/SiO2, en Al,O3-SiO, etc.
Por ejemplo, Gates decribié la obtencion de clusters de iridio preparados sobre y-Al;O3,
desde Irs(CO)42 con la pérdida de carbonilo al tratarlo con Hz y a una temperatura de
400°C [15]. Naito [16] y colaboradores, obtuvieron nanoparticulas de iridio utilizando
nanoesferas de silica. J. Lopez-De y colaboradores [17] obtuvieron nanoparticulas de
iridio altamente dispersas soportadas sobre alumina, Ir/y-Al,O3 siguiendo un método que
incluia la utilizacion de dendrimeros. (DMN: dendrimer metal nanocomposites). Asi, los
investigadores utilizaron la cuarta generacion de un dendrimero comercial de
poliamidoamina (PAMAM) con terminaciones hidroxilo (G40OH-PAMAM) que posee 62
aminas perfectamente distribuidas y aptas para complejar Ir*® en solucién acuosa. Este
material dendrimérico lo impregnaron después sobre y-Al,O3 comercial y lo calcinaron
durante 4 horas a 500°C, para obtener nanoparticulas de iridio(0) altamente dispersas en
la alumina debido a la complejacidn previa del iridio con los grupos amina del dendrimero.

Otros soportes han sido también utilizados en la estabilizacion de nanoparticulas de iridio.
Entre ellos el Nafion (polimero con grupos de acido sulfénico), nanotubos de titanio y de
carbono asi como nanofibras de oxihidroxi aluminio. Se ha descrito también la utilizacién
de un tipo de sodalita mesoporosa, el ZIF-8 (Zn(MelM),; MelM = 2-metilimidazol) como
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soporte de Irn, generadas por hidrogenolisis (Hz, 300°C) del complejo Ir(COD)(MeCp). El
grupo de H. Kobayashi prepard Irn, por reduccion alcohdlica de IrCl; en presencia de
poli(N-vinil-2pirrolidona) (PVP).

Ramirez-Crescencio y colaboradores [18] realizaron la sintesis de nanoparticulas de iridio
(0) en condiciones libres de solvente, partiendo desde IrCls y NaBH4, los cuales fueron
mezclados y macerados en un mortero. Posteriormente el polvo obtenido fue calentado a
200 °C bajo atmosfera de nitrégeno durante dos horas.

4.2. Obtencién de nanoparticulas de iridio. Resultados

Dada la experiencia que tiene el grupo en la obtencion de nanoparticulas metalicas [19]
(seccion de precedentes del grupo) y los precedentes comentados, como objetivo de este
trabajo nos planteamos la obtencion de Ir,, a través de la estabilizacion con materiales
hibridos organico-inorganico (figura 19).

Asi, se empez6 esta parte del trabajo preparando el material hibrido 13, siguiendo el
protocolo descrito por S. Niembro [20].

HN/\/\SiOmﬂS Si0,

N \N
F17Cs\/\s/tN/)\s/\/Cst

13

Figura 19. Material hibrido organico-inorganico,13.

4.2.1. Preparacion del material hibrido organico-inorganico, 13

La sintesis del material hibrido organico-inorganico, conllevé primero la preparacion de la
parte organica del mismo (una triazina altamente fluorada) y posteriormente la integracion
a la parte inorganica mediante un proceso sol-gel.

4.2.1.1. Preparacion de la 2-cloro-4,6-bis(1H,1H,2H, 2H-perfluorodeciltio)-1,3,5-
triazina, 15.

Se hizo reaccionar el cloruro de cianurilo comercial con 1.9 equivalentes de 1H,1H,2H,2H-
perfluorodecantiol a 0°C durante 150 minutos bajo atmdsfera de nitrégeno en presencia
de DIPEA como base para captar el HCI generado (esquema 19). La temperatura a la que
se lleva a cabo el proceso y la cantidad de tiol es muy importante para obtener el producto
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de disubstitucién. Con 2.1 equivalentes de tiol a O°C se observa la formacion de producto
trisubstituido. Se obtuvo el compuesto 15 con un rendimiento del 86%.

Cl cl
N*\N 2 HS(CH,),CgF 17 DIPEA N)%N
Cl)‘\N/ cl THF ann. 0°C F17C8\/\S)|\N/)\S/\/C8F17
14 15

Esquema 19. Reaccion de obtencion del producto 15.

4.2.1.2. Preparacion del producto 16.

Luego de obtener la triazina fluorada, se procedié a substituir el cloro restante por la
amina comercial funcionalizada NH,CH,Si(OEt); utilizando DIPEA como base, a 80 °C,
durante 48 horas bajo atmosfera inerte. Después se hicieron lavados con acetonitrilo. El
paso posterior consistia en extraer las impurezas con CHCI; en un Soxhlet durante una
noche. Esta purificacion se reemplazé por una filtracion con cloroformo anhidro via
canula. Este cambio beneficié el método al hacer mas rapido el proceso. Finalmente se
obtuvo el producto 16 con un rendimiento de 82% (esquema 20) y se compard su
espectro de RMN con el reportado por S. Niembro.

cl HN™ " Si(OEt),
N/KN NH,(CHy)3Si(OEt); DIPEA NK\N
|
F1708\/\S)\N/)\S/\/C8F17 THF 4, 80 °C, N, F”Ce\/\s/mN/)\S/\/CSFW
15 16

Esquema 20. Preparacion del producto 16.

4.2.1.3. Preparacion del material hibrido por cogelificacion

Los materiales hibridos [21] organico-inorganicos presentan las propiedades tanto de
un polimero inorganico (dado su segmento inorganico) como son su estabilidad térmica,
mecanica y quimica como también las propiedades del segmento organico que lo
constituye. Un método muy utilizado para obtener estos materiales y también materiales
inorganicos como las geles de silice, es el proceso sol-gel. En este proceso se preparan
materiales en condiciones suaves. Se parte de un precursor tipo alcoxisilano como
pueden ser tetraetoxisilano (TEOS) o tetrametoxisilano (TMOS) que es hidrolizado en
presencia de un catalizador acido o basico y en disolventes como etanol, THF, DMF entre
otros. Esto produce un sistema coloidal tipo sol. Este ultimo se deja evolucionar para que
se dé la reticulacion y se obtenga el gel, que es el polimero impregnado de solvente.
Cuando se seca, se obtiene el xerogel. Usualmente se continda con un tratamiento
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térmico o mecanico para obtener el material en forma de polvo, donde la superficie del
material puede contener grupos SiOH.

La modificacién de un gel de silice gel para introducir segmentos organicos se puede
llevar a cabo mediante anclaje [22], a través de la unidon covalente del compuesto
organico que debe contener grupos funcionales que lo permitan como los grupos
trialcoxisililo. Asi, estos interaccionan con los grupos silanol (SiOH) de la superficie del
sélido, eliminadose moléculas de alcohol (esquema 21).

OR
RO);Si
- on ¢ 13S$—Q _O\Si/ Q
-ROH
——OH ——OH

Esquema 21. .Modificacion de un gel mediante anclaje.

También se puede incorporar la parte organica durante el mismo proceso sol-gel [23], en
este caso se utiliza en la mezcla de partida un compuesto organico funcionalizado con
grupos Si(OR); y un tetraalcoxisilano (cogelificacion), de manera que al final del proceso
de hidrolisis y policondensacién, se obtiene un sélido con grupos organicos dispersos en
la matriz de silice (esquema 22).

Cogelificacion ""z,,o
n (RO);8i—Q) + nSi(OEY, M0 cat Si /
S
ROH o%o/k\o/ \I\OJJJ
SN O
Si Si
~» 1
0 Q5
% 8
Policondensacion ? "{,za
o)
Si / llq"o
(OR)3S|\O/S|(OR)3 10, cat owo/é\o/g o éi_ofe
| ) T Ngi Ssi—o 7\
_ ROH J ~o g o}
Si(OR)g Y] o, %% N
r, ST d\°
o) o 2
L&
—
N«ro/

Esquema 22. Cogelificacién y policondensacion.

S. Niembro utilizé el método de anclaje incorporando el mondémero al gel de silice ya
preparado observandose una muy baja incorporacion de la parte organica (0.263 mmol de
ligando/g de material). Asi pues, se ensayd el método de cogelificacién repitiendo los
experimentos ya optimizados por S. Niembro. El material 13 se obtuvo mediante la
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metodologia sol-gel con acido trifluoroacético como catalizador y disolvente y TEOS
(esquema 23) después de cinco dias de envejecimiento. El material hibrido asi obtenido
contiene 0.444 mmol de ligando/g de material.

o

HN/\/\Si(OEt)3 HN/\/\S‘ < °

)\ 15 TEOS )\ o
NN

N -

N X
F3CCOOH
chs\/\ — /\/CaFn
S N s Fnca\/\ = /\/CBFW
S N S
16
13

Esquema 23. Preparacion del material hibrido organico-inorganico 17.

4.2.2. Obtencion de nanoparticulas de iridio

Luego de preparar el material hibrido organico-inorganico 13, se procedié con la
preparacion de las nanoparticulas de iridio. Se utilizé el material hibrido 13 como soporte
y estabilizante.

4.2.2.1. Obtencion de nanoparticulas de iridio soportadas sobre el material hibrido
organico-inorganico. Producto 17 (Ir/material hibrido).

De acuerdo a lo presentado previamente se decidio utilizar como fuente de metal el
cluster de iridio carbonilo comercial, Ir4(CO)2 (figura 20). El iridio esta en su forma
reducida de Ir(0) y la idea es provocar la descomposicion del complejo a alta temperatura
para perder los ligandos carbonilo. Otros métodos usan sales de iridio (lllI), que deben ser
reducidas en presencia del estabilizante, lo cual implica al menos un paso adicional de
sintesis. Asi, nosotros partimos especificamente del cluster de iridio Ir4(CO)42, provocar su
descomposicidn térmica y lograr que el metal en estado de oxidacién cero se soportara
sobre el material hibrido organico-inorganico 13. De acuerdo con nuestro método y a
diferencia de lo reportado en la literatura [10], nosotros no utilizamos liquidos idnicos
como medio de obtencion de las nanoparticulas, pero dada la alta temperatura que se
necesita para lograr la descomposion del cluster, se decidio utilizar difenil éter cuyo punto
de ebullicion es 259 °C [24]. Es un solvente econdmico y facil de manipular,
convirtiéndose en un medio mas asequible que los liquidos idnicos.

L=CO

Figura 20. Cluster metal carbonilo de iridio Iry(CO)4, [25].
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El proceso de sintesis de las nanoparticulas de iridio xx se inici6¢ siguiendo la reaccion por
espectroscopia de infrarrojo (IR) a fin de observar la desaparicion de la senal
correspondiente al grupo CO. Para ello, la temperatura inicial de reaccién fue 180 °C en
un tiempo de reaccién a 24 horas. En este punto, la espectroscopia de IR fue una gran
herramienta, ya que se analizd el producto obtenido al hacer el seguimiento de

desaparicion de la sefial a aproximadamente Uco: 2058 cm™ que se atribuye a la banda

de vibracion del enlace C=0 tipica de los carbonilos terminales en particulas de iridio,
como se presenta en el siguiente espectro (figura 21).
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Figura 21. Espectro de IR del seguimiento en la obtenciéon de 17 a 180 °C (24 horas).

En el espectro se observa la sefial a Uco: 2036 cm™ que tiene una intensidad media, lo

que indicaba la descomposicion parcial del cluster, por lo cual se decidié6 aumentar tanto
la temperatura a 210 °C como el tiempo de reaccién a 29 horas. El resultado por IR se
presenta en la figura 22.
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Figura 22. Espectro de IR del producto, 17 a 210 °C.



En el espectro presentado en la figura 22 se aprecia una notoria disminucion de la
intensidad de la banda Uco a 2050 cm™ lo cual es indicativo de la descomposicién del

cluster de partida. Este procedimiento fue repetido gran niumero de veces obteniendo los
mismos resultados lo que demuestra la reproducibilidad del método. Asi pues la
descomposicién del Iry(CO)q2 en difenil éter a 210°C y en presencia del material hibrido 13
da lugar a la formacién de un sélido que se filtra, se lava con tolueno y seca (esquema
24). De esta forma, se logran obtener nanoparticulas de iridio, aisladas del medio de
reaccion y en forma de polvo las cuales son facilmente manipuladas y almacenadas. Este
sélido fue estudiado por Microscopia de Transmision Electrénica (TEM). En la figura 23 se
aprecia la respectiva imagen de TEM.

oO—

o)
Ir=Q @ HN/\/\Siéo—

13
— = N7 SN
Difenil éter, 210 °C |
F17C8\/\S)\N/)\S/\/C8F17

17

Esquema 24. Reaccion de obtencion de la nanoparticulas de iridio soportadas sobre un material
hibrido organico-inorganico (Ir/material hibrido).

Irs(CO)q2

Figura 23. Imagenes de TEM de las nanoparticulas de
Ir/material hibrido.

La imagen de TEM (figura 23) indica que las nanoparticulas son pequenas, uniformes,
estan presentes en gran cantidad y no se aprecian agregados en las nanoparticulas
obtenidas. También se muestra una segunda imagen de estas mismas nanoparticulas a
mayor aumento, para apreciarles a menor distancia. Como se aprecia en la figura 24, se
obtuvieron nanoparticulas muy uniformes, cuyo diametro oscilé en el rango de (0.5-1.4)
nm. Se prepararon mas de 7 lotes de nanoparticulas y todos ellos fueron estudiados por
TEM obteniéndose resultados muy reproducibles.
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Figura 24. Ampliacion imagen de TEM de las nanoparticulas
de Ir/material hibrido.

También se realizd difraccion de electrones (TED Transmission electron diffraction).
Generalmente con particulas de tamafio un poco mayor se puede analizar su patrén de
difraccion, obtiendose la distancia entre los planos y asi valorar el estado de oxidacion del
metal al comparar con los valores reportados en la literatura. En nuestro caso las
nanoparticulas de iridio obtenidas eran demasiado pequefas y no se pudo estudiar el
grado de oxidacion del metal (figura 25).

Figura 25. Imagen de TED de las nanoparticulas de Ir/material
hibrido.

También a través del microscopio de transmisidn electronica se puede realizar un
microanalisis elemental EDX (figura 26).
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Figura 26. Imagen de microanalisis elemental EDX de 17 (Ir/ material hibrido).

Este tipo de microanalisis muestra cualitativamente los elementos presentes en la
muestra. Asi en la figura 26 se puede apreciar la presencia de iridio. Otros elementos
quimicos con menos numero atémico son mas dificles de observar.

Continuando con la caracterizacion de las nanoparticulas obtenidas se realizaron analisis
por ICP para determinar el porcentaje de iridio en las muestras. En la tabla 6 se muestran
los valores obtenidos a diferentes lotes de nanoparticulas de iridio xx analizadas (15.8-
22.7 %). Los resultados son repetitivos, mostrando la fiabilidad del método elegido para el
soporte de las Irnp. Se obtiene un porcentaje promedio de iridio de 18% y por lo tanto un
porcentaje medio de rendimiento del 93%.

Tabla 6. Valores de % Ir en las nanoparticulas Ir/material hibrido.

Metal Lote1 Lote2 Lote3 Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7

22.7 16 17 20 20 17.7 15.8

#IN(:03) (£9.6) (6.6) (#6.7) (¥34) (¥33) (0.7)

El analisis elemental muestra los siguientes valores promedio de 42.5 %C, 2.2 %H, 0.78
%N, 0.62 %S. Esto corresponderia al segmento organico presente en el material hibrido
organico-inorganico 13. También a través de resonancia magnética nuclear de '°C en
estado sdélido se aprecian las sehales correspondientes a la parte organica del material
obtenido 17 (figura 27). El espectro muestra las siguientes sefiales: 175-150 (anillo de
1,3,5-triazina); 150-100 (cadenas perfluoradas) También se observan las sefales
esperadas alrededor de 30 ppm las cuales corresponderian a las sehales debidas a las



partes carbonadas adyacentes a los grupos amino, tiol y silil del material hibrido organico
inorganico 13.
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Figura 27. Espectro de RMN en estado sélido de *C de las nanoparticulas Ir/material
hibrido.

Un método para la determinacion de la estructura cristalina del metal y en cierta manera el
tamano de las nanoparticulas es la difraccion de rayos-X en polvo. Se obtuvieron los
espectros de rayos X tanto de las nanoparticulas de iridio soportadas (Ir/material hibrido)
como del material hibrido organico-inorganico 13. Ambos espectros se han superpuesto
en la figura 28 a fin de comparar las senales.
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Figura 28. Comparacion difractograma XRD del material hibrido ,13 y las nanoparticulas de
Ir/material hibrido.

En la figura 28 se tiene en rojo el difractograma del material hibrido 13 y en color azul el
de las nanoparticulas de Ir/material hibrido. En este ultimo se aprecia un pico de mayor
intensidad a aproximadamente 26 =41° el cual corresponde al plano [111] de Ir(0). Es
muy ancho, lo que esta de acuerdo con un tamafo tan pequefio de nanoparticula. Esto se
explica con la ecuacion de Debye-Scherrer [26], que se utiliza para determinar el tamafo
de particula. Cuanto menor sea el ancho del pico (mas intenso) mayor sera el tamafo
promedio de la particula y viceversa, lo cual correlaciona con los resultados obtenidos por
TEM, donde se encontraron tamaros de particula en el rango de (0,5-1-5) nm.

La ecuacién de Debye-Scherrer es:
dllidilelldl

(2] P2IIE

Donde Dy= es el tamano de particula asociada al pico proveniente del plano hkl, A es la
longitud de onda de la radiacion de rayos X del Cu (1.5406 A), 6 es el angulo de difraccién
de Bragg y B es el ancho del pico mas intenso a la mitad de altura. Al aplicar la ecuacion
de Debye-Scherrer, se encuentra un tamano de particula de 1.1 nm que es del mismo
orden de magnitud que el encontrado por TEM.



Paralelamente, se realizaron pruebas de determinacion de superficie especifica, BET para
saber el area superficial de las nanoparticulas de Ir/material hibrido con un valor de
14.4968 (+ 0.2282) m?/g.

Con el fin de apreciar la conservacion de la morfologia de las nanoparticulas de Ir/material
hibrido, éstas se almacenaron durante varios meses y se realizaron estudios por TEM. La
figura 29 corresponde a un lote de nanoparticulas de Ir/material hibrido analizado por
TEM cuatro meses después de ser preparado. Se aprecian claramente las nanoparticulas
pequefas y uniformes.

Figura 29. Imagen de TEM de las nanoparticulas Ir/material
hibrido después de cuatro meses de su preparacion.

Con los datos expuestos se puede afirmar que el método desarrollado genera
nanoparticulas de iridio pequefias, uniformes y que conservan su morfologia durante
varios meses. Recordemos que se obtienen por descomposicion térmica del cluster
Ir4(CO)12 que conlleva la pérdida de los ligandos carbonilo y la formacién de
nanoparticulas de iridio(0) soportadas sobre el material hibrido 13 utilizando difenil éter
como medio de reaccion. Redel y colaboradores han demostrado que sus nanoparticulas
de iridio preparadas en liquidos i6nicos son estables durante seis meses bajo atmdsfera
de argon y estables solo durante 70 horas en presencia de aire/oxigeno.

4.2.2.2. Obtencion de nanoparticulas de iridio soportadas sobre silica-gel comun.

Estudios previos realizados en el grupo indicaban que la estabilizaciéon de nanoparticulas
de metales como el Pd podia realizarse en silica-gel comun, aunque estos materiales
daban lugar a catalizadores no recuperables, ya que el metal se pierde con facilidad. Asi
pues, utilizando la misma metodologia que la utilizada en la obtencidn de las
nanoparticulas de Ir/material hibrido, se decidié6 ensayar la obtencion de nanoparticulas
de iridio soportadas en silica-gel, Ir/SiO, (esquema 25) con el objetivo de comparar ambos
materiales.
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Esquema 25. Reaccion de obtencion de nanoparticulas de iridio, Ir/SiO,.
Al igual que para la obtencién del material Ir/material hibrido (esquema 25), se partié del
cluster de iridio Ir4(CO)12 y se siguidé su descomposicion térmica por espectroscopia de IR.
De nuevo se observd la casi desaparicién de la sefial de Uco a 2049 cm™ en el material

asi obtenido (figura 30).
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Figura 30. Espectro de IR de las nanoparticulas de Ir/SiO..

El estudio por TEM del material Ir/SiO, mostro la presencia de nanoparticulas muy
pequefas y uniformes de tamano (figura 31). Otros autores han sintetizado Ir/SiO, por
métodos diferentes [27].

Figura 31. Imagen de TEM de las nanoparticulas de Ir/SiO,.




El estudio de difraccion de electrones (TED) no ofrecié informacién debido al pequeno
tamafno de las nanoparticulas.

4.2.2.3. Obtencion de nanoparticulas de iridio estabilizadas por difenil éter.

Con el propédsito de explorar mas profundamente la metodologia de obtencién de
nanoparticulas de iridio se decidio repetir el procedimiento, pero esta vez, se omitio la
adicion del soporte, ni material hibrido organico-inorganico 13 ni silica-gel. El proceso se
repitié, empezando con la habitual descomposicion térmica del cluster de iridio Ir4(CO)12,
(esquema 26) en difenil éter. Se obtuvo un sdlido de color negro que tal como se hizo en
los procedimientos anteriores, fue filtrado al vacio, lavado con tolueno y secado al vacio
en la linea Schlenk. El sélido negro se manipulé y almacené con facilidad.

...................................................

Ir,(CO)1, Difenil eter= @

210°C

...................................................

Esquema 26. Reaccion de obtencion de nanoparticulas de Ir/difenil éter.

El solido obtenido fue analizado por espectroscopia de IR (figura 32) y la banda
correspondiente a Uco a 2041 cm™ era de baja intensidad indicando nuevamente la

descomposicion térmica del cluster de iridio de partida. Luego se procedié a verificar la
formacion de nanoparticulas. Para ello se realizaron los analisis por TEM y se encontraron
nanoparticulas muy pequefas y uniformes, de un diametro medio entre (0.5-1.3) nm. Las
figuras 33 y 34 corresponden a las imagenes de TEM del material. En la imagen de TEM
a poco aumento (figura 33) se pueden apreciar gran cantidad de nanoparticulas de
tamano uniforme y que no presentan ninguna agregacion. La figura 34 corresponde a una
imagen por TEM a mayor aumento donde se aprecia claramente la forma circular de las
nanoparticulas asi obtenidas.
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Figura 32. Espectro de IR de las nanoparticulas de Ir/difenil éter.

Figura 33. Imagen de TEM (a gran aumento) de las
nanoparticulas de iridio (Ir/difenil éter).

Figura 34. Imagen de TEM de las nanoparticulas de Ir/difenil
éter.

También se realizaron analisis por TED pero como en los dos anteriores casos sin
resultados positivos, por el tamafio tan pequeio de las nanoparticulas.

A través del microscopio de transmision electronica, se realizé el microanalisis EDX para
determinar los elementos quimicos de la muestra (figura 35). Se comprueba la presencia
delr,CyO.
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Figura 35. Imagen por TED de las nanoparticulas Ir/difenil éter EDX.

Se determiné el % Ir por la técnica ICP y se encontré un valor promedio de 23 % Ir en la
muestra obtenida y por lo tanto un porcentaje medio de rendimiento del 91 % El analisis
elemental mostro los siguientes porcentajes de 45.4 % C, 2.01 % H.

Por *C RMN de estado sélido se analizaron las nanoparticulas Ir/difenil éter (figura 36).
En el material obtenido se observa la presencia de difenil éter utilizado como medio de
reaccion. En la figura 37 se pueden comparar los espectros de >*C RMN en estado sdélido
de las nanoparticulas Ir/difenil éter (verde) y del difenil éter en solucion (rojo). Se puede
observar como las sefiales mas intensas del espectro del material coinciden muy bien con
las sefiales del difenil éter, por lo cual se considera que el difenil éter es el estabilizante de
las nanoparticulas de iridio, Ir/difenil éter.
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Figura 36. Espectro de '*C RMN en estado sélido de las nanoparticulas de iridio (Ir/difenil
éter).
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Figura 37. Espectro de RMN en estado sélido de las nanoparticulas Ir/difenil éter
superpuesto con el espectro de difenil éter en solucién.
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Figura 38. Comparacion de los difractogramas de rayos X de las nanoparticulas
Ir/material hibrido Vs las nanoparticulas Ir/difenil éter.

uL



La figura 38 muestra la comparacion por superposicion de los difractogramas de rayos X
de las nanoparticulas Ir/material hibrido (color azul) vs las nanoparticulas Ir/difenil éter
(color negro). En rojo se muestran los picos donde debe aparecer el iridio (0) en caso de
estar presente. La primera sefal a 206 =41° es ancha en ambos materiales y solapa al
segundo pico esperado a aproximadamente a 20 =47°. El tercer pico a 20 =69 ° es
menos intenso y de igual caracteristica en ambos materiales. Los picos encontrados
corresponden a los planos [111], [200] y [220] (respectivamente) de iridio (0). En el
difractograma de las nanoparticulas Ir/material hibrido hay otro pico a aproximadante a
20 = 22° practicamente inexistente en nanoparticulas Ir/difenil éter y que se atribuye al
soporte (material hibrido organico-inorganico 13). La anchura de los picos es indicativo de
que se trata de nanoparticulas muy pequefas lo cual correlaciona con los resultados
obtenidos por TEM, donde se encontraron tamafos de particula en el rango de (0,5-1.3)
nm.g

Paralelamente, se realizaron pruebas de BET para saber el area superficial de las
nanoparticulas Ir/difenil éter con un valor de 6.8940 m?%g, esto muestra que su area
superficial es moderada.

Para analizar la conservacion de la morfologia de las nanoparticulas se almacenaron
eéstas a temperatura ambiente durante 9 meses y se volvieron a analizar por TEM, donde
se verificd la presencia de nanoparticulas muy pequenas y de tamano uniforme, como se
puede apreciar en la figura 39.

Figura 39. Imagen de TEM de las nanoparticulas de Ir/difenil
éter luego de 9 meses de almacenadas.

Como conclusioén a este apartado se puede decir que la metodologia de descomposicion
térmica del cluster Ir4(CO)+2 en difenil éter como disolvente es un método reproducible que
permite la obtencion de nanoparticulas de iridio (0) muy pequenas y de tamafo uniforme,
no siendo necesaria la utilizacion de un reductor. Las nanoparticulas obtenidas en esta
tesis doctoral, Ir/materil hibrido, Ir/SiO,, Ir/ difenil éter son todas practicamente del mismo
tamano, (0.5-1.4) nm, (0.5-1.4) nm y (0.5-1.3) nm respectivamente y con un porcentaje de
rendimiento del 93% (Ir/material hibrido) y 91% (Ir/difenil éter).

Se considera que el método de obtencidon de las mencionadas nanoparticulas de iridio, se
podria aplicar a otros cluster metalicos comerciales como el Rhg(CO). Ademas, se



puede utilizar el difenil éter como estabilizante, asi como silica-gel o el material hibrido
organico-inorganico como soportes.
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5. RESULTADOS: NANOPARTICULAS DE IRIDIO COMO CATALIZADORES DE
REACCIONES DE OXIDACION DE ALCOHOLES

Este capitulo de resultados, trata de la evaluacion de las nanoparticulas de iridio
obtenidas en esta tesis, como catalizadores en reacciones de oxidacion de alcoholes tipo
bencilico con oxigeno como oxidante. Para ello, se discutiran los resultados encontrados
con cada tipo de nanoparticulas obtenidas en esta investigacion y se realizara una
comparacion de los resultados.

5.1. Introduccién. Oxidacion de alcoholes: métodos generales e importancia

Las reacciones de oxidacion son de gran importancia [1] en la obtencién de compuestos
organicos, por los nuevos grupos funcionales que generan dentro de la molécula que se
desea modificar. Entre las reacciones de oxidacion mas importantes se encuentra la
reaccion de oxidacion de alcoholes a correspondientes compuestos carbonilicos, de gran
interés a nivel industrial por su amplio rango de utilidad, ya que estos productos son en
muchos casos importantes precursores de medicamentos, vitaminas y fragancias [2, 3].

Los métodos tradicionales de oxidacion de alcoholes, involucran el uso en cantidades
estequiométricas de metales pesados que son téxicos y producen grandes cantidades de
sales inorganicas [4,5]. Generalmente, se emplean metales en altos estados de oxidacion
como Fe (lll), Cu (Il), Ce (IV) y Pb (IV).

Por lo tanto, aunque son de gran importancia, las reacciones de oxidacion son de los
procesos mas contaminantes y peligrosos [6]. Los tradicionales oxidantes son
frecuentemente toxicos y generan grandes volumenes de subproductos [7].

Una emergente alternativa al uso de tradicionales y tdxicos oxidantes, es la
implementacion de catalizadores sean metalicos o no metalicos en combinacidn con
oxidantes, siendo el uso de catalizadores uno de los pilares de la quimica verde, por la
contribucion en la disminucion de la generacion de desechos, al no utilizar las usuales
cantidades estequiomeétricas de los métodos tradicionales [8, 9].

Asi, con el uso del catalizador, se ayuda a trabajar en procesos mas seguros y mas
respetuosos con el ambiente, por ejemplo en la reduccion de la cantidad de compuestos
organicos volatiles generados, puesto que con estas nuevas metodologias que incluyen
los procesos cataliticos, se pueden conseguir los productos de oxidacion trabajando a
moderadas temperaturas en las oxidaciones, entre 200-400 °C, comparadas a las
tipicamente usadas de 800-900 °C [10, 11,12].
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En las ultimas décadas, metales de transicion como paladio, cobre, rodio, iridio, hierro y
oro, han sido desarrollados como catalizadores de reacciones de oxidacion de alcoholes
[13]. También han sido empleados sales inorganicas como TBHP, o también ozono, BQ,
DDQ, IBX, Phl(OAc),. Como gran ayuda en los nuevos métodos utilizados en la
reacciones de oxidacion, aparece el oxigeno molecular de gran expectativa desde el
punto de la quimica verde, porque es considerado un oxidante ideal debido a sus
caracteristicas de natural, econémico y respetuoso con el ambiente siendo muy atractivo
para la industria y la academia [14] Ademas, el oxigeno exhibe una eficiente capacidad
oxidante. Sin embargo, generalmente la oxidacién con oxigeno y catalizada con metales
tiene como limitaciones: a) La dificultad de lograr la directa oxidacion de compuestos
organicos en suaves condiciones. b) La necesidad de utilizar co-catalizadores junto con
los metales de transicion. c) La dificultad de controlar la quimioselectividad [15].

La selectiva oxidacién de alcohol de forma aerdbica es una atractiva transformacion
molecular desde una forma atémica- eficiente de gran valor quimico que es catalizada
bajo suaves condiciones de reaccion por metales del grupo del platino y metales nobles.

Los productos selectivos asi obtenidos, tales como aldehidos, cetonas, esteres y acidos
carboxilicos son como se ha mencionado antes, de gran valor en la consecucion de
productos para la quimica fina, farmacéutica y agroquimica, asi aldehidos alilicos son
usados en las industrias de perfumes y condimentos, por ejemplo el crotonaldehido es un
importante y valioso precursor del acido ascoérbico, usado como conservante en
alimentos, mientras que el citronellyl acetato y el cinamaldehido confieren sabores
afrutados y aromas a canela respectivamente.

La sintesis comercial de productos oxigenados, via oxidacion de alcoholes
frecuentemente sucede con la utilizacion de sustancias tdéxicas como cromatos,
permanaganatos y peroxidos. En donde ademas de la importancia de la seguridad
también se encuentra lo ineficiente que son estos procesos como se observa en la pobre
selectividad y en los adicionales pasos para aislar el producto de interés, por lo tanto son
economicamente costosas, por ello, alternativas como el uso de catalizadores solidos
junto con oxigeno como oxidante, puede ofrecer resultados muy buenos en cuanto a
selectividad, seguridad y beneficios econdmicos y ambientales [16].

A nivel académico el uso de oxigeno como oxidante es muy atractivo entre otras por la
activacion del doble enlace O=0 a bajas temperaturas (menores a 160°C), con lo cual se
encamina a la obtencion de altas selectividades [17].

Sheldon y su grupo de investigacién fueron pioneros en la obtencion de compuestos

carbonilos a partir de los alcoholes, mediante una oxidacion aerdbica catalizada por
complejos de paladio (ll) con derivados de fenantrolina solubles en agua [18,19].
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NaO,S

0.25-0.5 mol %

Esquema 27. Obtencion de oxidaciones de alcoholes a compuestos carbonilos con usando
complejos de paladio (ll) y aire.

Como es logico, la velocidad de dicha reaccién variaba en funcion de la solubilidad de los
alcoholes en agua, siendo mas lenta la reaccidn con los alcoholes superiores. La baja
solubilidad, sin embargo, pudo remediarse anadiendo otro solvente o productos
tensioactivos, incrementandose la reactividad de los correspondientes sustratos.

El oxigeno molecular también ha sido utilizado con catalizadores de paladio en forma de
nanocluster, como lo muestra el trabajo de Kaneda [20] y colaboradores, con el
tratamiento de Pdspheny(CO)(OAc)s 1,10-phenanthroline(phen) con Cu(NOs3), para
producir nanoclusteres de paladio que actuan como catalizadores heterogéneos en la
oxidacion selectiva de alcoholes aromaticos primarios alilicos. La reactividad en esta caso
se ha atribuido a las interacciones del alcohol con el nanocluster, en los sitios que
consisten de Pd (0), Pd (l) y Pd (ll) que estan sobre la superficie del metal.

X _~CH20H X N0

+ 1,0, Pd nanoclusteL
AcOH, 60 °C

Esquema 28. Ejemplo de la utilizacion de nanoclusteres de paladio en la oxidacion aerébica de
alcoholes primarios alilicos.

Sahle-Demessie [21], utilizé paladio soportado, (1 % Pd/MgO) como catalizador
heterogéneo y facilmente reciclable, logrando la oxidacion sin la adicion de ninguna base
y bajo suaves condiciones de reaccion (70-80 °C), pero con la utilizacion de
trifluorotolueno como solvente.
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Investigaciones [22] sobre el efecto del tamafio de particula en catalizadores soportados
utilizados en reacciones de oxidacion de alcoholes con oxigeno molecular, han sido
estudiados con metales como Paladio sobre silica-alumina (SiO»2-Al,O3), preparados por la
adsorcion del anion tetracloropaladato (PdCls), seguida por la calcinacion y reduccion con
hexanol o hidrogeno. La investigacion mostré que el tamafo de las particulas de paladio
sobre el soporte, depende sobre la relacion Si/Al al encontrar que una disminucion del
radio Si/Al resultd en decrecimiento en el tamafo de las nanoparticulas de Pd. Los
investigadores encontraron que un apropiado tamafio de nanoparticulas (3.6-4.3 nm) de
Pd actuan como catalizadores en la oxidacion de alcoholes y fueron eficientes en
condiciones libres de solvente en la oxidacion de alcohol bencilico.

Zhang y colaboradores [23] continuaron con el estudio del efecto del tamano de las
nanoparticulas de Pd soportadas las cuales soportaron sobre NaX zeolitas por
intercambio de ion Na® con un precursor i6nico de paladio, seguido de calcinacién y
reduccion con H,. Ellos encontraron que la temperatura de calcinaciéon era un factor clave
en determinar el tamano de las nanoparticulas obtenidas. Los mejores resultados del
tamafo de éstas como catalizadores en la oxidacion del alcohol benciclico, fue de un
tamafo medio, de 2.8 nm. Zhang también hizo pruebas con solventes, en cuyo caso
utilizé trifluorotolueno. En general obtuvieron conversiones de moderadas a altos (19-98
%) con los demas alcoholes oxidados.

En la literatura se encuentran reportes de investigaciones que buscan catalizadores mas
eficientes en esta clase de reacciones, en las cuales estudian diferentes soportes como,
mesoporos de alumina, los cuales son considerados eficientes en términos de soporte
para catalizadores metalicos en forma de nanoparticulas, debido a la alta estabilidad,
dispersion y facilidad de difusién de los reactivos y productos. Como ejemplo [24, 25]
Hackett y colaboradores encontraron que a bajas concentraciones de paladio dispersado
a través de grandes areas (350 m?g-') de mesoporos de aliimina, se aumenta la velocidad
de reacciéon en la oxidacion de alcoholes alilicos, dado que estabilizan mejor a las
nanoparticulas de paladio.

Figura 39. Reaccién de oxidacion de un alcohol con oxigeno catalizada por paladio
soportado sobre mesoporos de alimina [24].



Ademas de sistemas de nanoparticulas soportadas, otra clase de nanocatalizadores
consiste en nanoparticulas estabilizadas por moléculas organicas. Como ejemplo en los
trabajos de Clark y colaboradores [26,27] se utilizan, ademas de soportes amorfos de
nanoparticulas de paladio, también se utilizan moléculas organicas como estabilizantes de
las nanoparticulas con el fin de prevenir la aglomeracion de éstas. Luego de obtener la
nanoparticulas, las emplean como catalizadores de reacciones de oxidacion de alcoholes
pero también adicionan la base, K,CO3 en cantidades estequiométricas, y utilizan como
solventes tolueno vy trifluorotolueno. Ellos encontraron que las nanoparticulas
estabilizadas soportadas por sistemas hibridos como los antes mencionados, son una
alternativa en la consecucion de catalizadores estables y recuperables y que se puede
extender hacia otros metales.

A parte de Pd, otros metales como Ag [28] Ru [29], Pt [30], Cu [31], Mo [32], Au [33] entre
otros, han sido estudiados y continuan las investigaciones, como alternativas a los
meétodos tradicionales de oxidacion y en la busqueda de tener altas selectividades.

De esta forma se puede decir que recientemente el uso de oxigeno molecular como
oxidante ha sido de gran interés por factores econdémicos y beneficios ambientales [34,
35]. También se puede decir que la selectiva oxidacion de alcohol bencilico a
benzaldehido es de gran importancia en la industria de la quimica fina por la obtencién de
productos de valor intermedio en industrias como la farmacéutica [36] con el acido
mandélico; industrias de aditivos plasticos, quimicos para fotografia y ciertos tintes de
anilina. A nivel industrial la obtencion de productos de esta clase como vanillin acido
terephtalico, utiliza usualmente cantidades estequiométricas de cromato, permanganato,
Bro/acido acético o TPAP/NMO (perrufenato de tetra-N-propilamonio/N-oxido de N-
metilmorfolina) como fuente estequiométrica de oxigeno o activadores para lograr altas
selectividades, lo que genera grandes cantidades de contaminantes metalicos de altos
grados de toxicidad [37].

Metales preciosos como rutenio, paladio, platino y oro han sido estudiados como parte
activa de catalizadores en procesos de oxidacidn de alcohol bencilico encontrando altas
actividades y selectividades [38]. Sin embargo, el uso de esos metales nobles, tiene en
contra su alto costo o su limitada disponibilidad. Una de las alternativas es el disefio de
catalizadores varios de ellos con metales no nobles como Ni [39].

5.2. Nanoparticulas de iridio como catalizadores en reacciones de oxidacion de
alcoholes bencilicos

Las nanoparticulas de iridio obtenidas en esta investigacion, Ir/material hibrido, Ir/SiO; y
las nanoparticulas Ir/difenil éter fueron evaluadas como catalizadores en reacciones de
oxidacion de alcoholes. A continuacion se discutiran de forma separada los resultados
obtenidos con cada una de ellas.
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5.2.1. Nanoparticulas de iridio 17 Ir/material hibrido como catalizadores en
reacciones de oxidacion de alcoholes tipo bencilico

Se empezara con la discusion del desempefio de las nanaoparticulas 17 Ir/material
hibrido, que como se menciond en el capitulo 4, se trata de un sdlido de color negro, es
un polvo de facil manipulacion. Se adicionaron a un tubo de ensayo de 8 mL de capacidad
junto con el alcohol a oxidar, tolueno como solvente y un globo de oxigeno. El primer
sistema evaluado fue el alcohol bencilico como se muestra en el esquema 29.

El sistema fue calentado inicialmente a una temperatura muy moderada de 80 °C con
seguimiento de la reaccion por cromatografia de gases, en el cual se detecto la presencia

de benzaldehido.
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Esquema 29. Oxidacion del alcohol bencilico utilizando como catalizador. nanoparticulas 17
Ir/material hibrido. Condiciones evaluadas a) 80 °C; 120°C (reflujo) b) t.a. y K,COs3;c) 60 °C,
K2COj3; 100 y K,COj3 (cantidades estequiométricas).

Se realizaron ensayos a diferentes temperaturas, y aunque se detectaron productos de
oxidacion, o sea benzaldehido y acido benzdico, se observé apreciable cantidad del
alcohol de partida, aun después de varios dias de reaccion (entradas 1y 2). Por lo tanto,
se intentd mejorar los resultados con la adicion de varias cantidades deK,CO3; como base.
En algunos ensayos se detectaron el benzaldehido y en mucha mayor proporcion el
alcohol de partida. Después de varios dias de reaccion y con la adicion de base en
cantidades estequiomeétricas, se observaron mejores resultados.

78



Tabla 7. Ensayos preliminares de las nanoparticulas 17 como catalizadores.

Entrada Temperatura/°C Catalizador
1 80 Ir/material hibrido
2 120 Ir/material hibrido
3 t.a. Ir/material hibrido, K;CO3
4 60 Ir/material hibrido, K;CO3
5 100 Ir/material hibrido, KoCO3
6 100 Ir/material hibrido, KoCO3?
7 100 Ir/material hibrido, sin solvente
8 t.a Ir/material hibrido, t-BuONa?®
9 100 Ir/material hibrido, t-BuONa?®

& Cantidades estequimétricas

Como se presenta en la tabla 7, se resumen las primeras evaluaciones a las
nanoparticulas 17 como catalizadores en la reaccion de oxidacion de alcoholes. También
se muestra, que se hicieron pruebas con otra base, el ter-butoxido de sodio, con ésta se
notd muy poco avance de la reaccion igual que en la prueba realizada sin la adicion de
solvente.

Luego de analizar los resultados obtenidos, se concluy6 que la reaccion de oxidacion del
alcohol bencilico si procede utilizando las nanoparticulas Ir/material hibrido 17 como
catalizador, pero con baja conversion, y que ésta es incrementada al aumentar la
temperatura, adicionar base o después de varios dias de reaccion.

Simultaneamente al estudio con el alcohol bencilico se analizaron otros dos alcoholes: el
1-feniletanol y el alcohol cinamilico como se presenta en el esquema 23

OH 0
22 02, Cat 23
O

Tolueno

N y NNy
24 25

Esquema 30. Oxidacion de 1-feniletanol y el alcohol cinamilico utilizando como catalizador
nanoparticulas 17 Ir/material hibrido. Las reacciones se hicieron a reflujo.

En estas pruebas, se hizo también el seguimiento por cromatografia de gases. Asi,
después de varios dias de reaccidon se observd moderado avance en ambas reacciones y
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en el caso del alcohol cinamilico, aparte de observarse el alcohol de partida y el
cinamaldehido, fueron observadas otras senales, indicando la formacién de otros
productos de reaccion.

Con miras a mejorar los tiempos de reaccion, y con las observaciones hechas sobre el
efecto de la temperatura en los ensayos realizados, se decidié intentar activar las
nanoparticulas previamente a realizar la reaccion de oxidacion.

Esto es, en un tubo de ensayo se adicionaron las nanoparticulas 17 Ir/material hibrido y
se calentaron a 135 °C durante 20,5 horas. Después de esto, en el mismo tubo de
ensayo, se adicionaron alcohol bencilico, tolueno como solvente, oxigeno (un globo) y se
calenté el sistema a 100 °C. En este ensayo se obtuvo el producto de oxidacion deseado,
el benzaldehido en mucho menor tiempo que en los ensayos anteriores pero todavia
restaba cierta cantidad del alcohol de partida sin reaccionar. También se observo que si
se dejaba mas tiempo, se consumia todo el alcohol, pero avanza la reaccién a acido
benzoico.

Con las observaciones encontradas al intentar activar las nanoparticulas, se decidio
explorar un poco mas sobre la activacion de las nanoparticulas previa su utilizacion como
catalizador. En la tabla 5, se presenta un resumen de pruebas realizadas. Se obtuvieron
resultados de conversion total del alcohol bencilico. También se prob6 con un incremento
de la temperatura de activacion a 200 °C y se hicieron pruebas con diferentes materiales
como el sodlido, IrsCO4, cluster de iridio desde el cual se parte para obtener las
nanoparticulas 17 (Ir/material hibrido) y con el soporte, o sea el material hibrido organico
inorganico 13.

Tabla 8. Pruebas con diferentes materiales en la reaccion de oxidacién de alcohol bencilico.

Entrada Temperatura/°C activacion/tiempo Catalizador

1 135/ 20.5h Ir/material hibrido

2 200/22h Ir/material hibrido

3 Sin activar IrsCO12

4 Sin activar(--) Ir/material hibrido

5 Sin activar(--) Material hibrido(soporte)

En el caso de la utilizacion del cluster IrsCO1,, luego de tres de dias de reaccion se
observo una pequefa formaciéon del benzaldehido, y después de mas tiempo (siete dias
de reaccién) se incrementd un poco pero es evidente la mayor proporcion del alcohol
bencilico sin reaccionar, como se muestra en la figura 40.
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Figura 40. Cromatograma de gases de la reaccion utilizando el cluster Ir,CO;..
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En el experimento de control llevado a cabo con el material hibrido no se obtuvo
conversion del alcohol bencilico, demostrandose asi que el efecto catalitico observado,
proviene efectivamente de las nanoparticulas 17 (Ir/material hibrido).

Se continud con la exploracion de la activacion de las nanoparticulas, de la siguiente
manera: calentamiento de las nanoparticulas a las temperaturas reportadas en la tabla 9 y
durante el tiempo ahi mencionado. Posterior utilizacion en las reacciones de oxidacion del
acido benzoico durante 23 horas. Los porcentajes de rendimiento fueron determinados
por cromatografia de gases, utilizando undecano como estandar interno. Se confirmé que
una activacion de 135 °C es mejor temperatura que 200°C.

Tabla 9. Evaluacién de la temperatura de activacion de las nanoparticulas.

Entrada Te_mpgl:atu_ra/°C Catalizador “%Rdto
activacién/tiempo (GC)

1 135/ 2h Ir/material hibrido 91

2 135/18h Ir/material hibrido 74

3 135/22h Ir/material hibrido 92

4 200/2h Ir/material hibrido 86

5 200/22h Ir/material hibrido 59

6 Sin activacion Ir/material hibrido 61

7 Sin activacion Materialhibrido (soporte) Trazas

Como se puede ver en la tabla 9, los porcentajes de rendimiento obtenidos con las
nanoparticulas activadas son muy altos y similares entre si, con lo cual se decide trabajar
desde este momento con la activacién a 135 °C. Teniendo presente el hecho que la
activacion de las nanoparticulas 17 Ir/ material hibrido es fundamental para su
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desempenio como catalizador y tratando de explicar este hecho, se analizaron las
nanoparticulas 17 luego de su activacion, por TEM y se comprobdé que el material
continué conformado por nanoparticulas de iridio, muy pequefas y uniformes, distribuidas
por toda la superficie analizada, y con un tamano entre (0,5-1,3)nm, sin la observacién de
aglomeracién o dano del material, como se puede apreciar en la figura 35.

Como se menciond antes, la activacion se refiere al calentamiento de las nanoparticulas
previo a su utilizacion en las reacciones, sin ninguna precaucion adicional a la agitacion
magnética. Por lo tanto, y dado la preservacion de la morfologia general del material, el
efecto del proceso de activacion por calentamiento podria deberse se a una modificacion
de la superficie de la nanoparticula, algun grupo funcional que esté sobre la superficie de
las nanoparticulas, como, por ejemplo, el monoxido de carbono residual.

Luego de confirmar la importancia de la activacion de las nanoparticulas, se realizaron
ensayos en busca de optimizar la reaccion de oxidacion del alcohol bencilico, como se
muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Optimizacion de la reaccion de oxidacién del alcohol bencilico.

Entrada %mol Cat Volumen de Tiempo de %rdo (GC)

solvente /mL rx (h)
1 1,33 1,5 7 80
2 5 1,5 7 88
3 1,33 0 23 6
4 1,33 0,5 23 97
5* 1,33 0,5 23 90
6 1,33 1,0 23 89
7 1,33 1,5 23 72

*En este ensayo la temperatura de reaccion fue de 80 °C, todos los demas ensayos

fueron a 100 °C. Los ensayos fueron realizados con nanoparticulas activadas durante 22h
a 135 °C.

De acuerdo con los resultados de las entradas 1 y 2, el aumento en la cantidad de
catalizador representado por % mol Cat, el cual se refiere al porcentaje de mol de iridio
(de acuerdo a los valores obtenidos por ICP, valor promedio de 18% de Ir, 20 umol de
iridio) respecto a la cantidad de moles adicionadas del alcohol bencilico, tiene un efecto
leve en el aumento del porcentaje de rendimiento.

Al variar la cantidad de solvente, se encontré6 que al disminuir la cantidad de éste, el

porcentaje de rendimiento aumentaba, lo cual es muy conveniente desde el punto de vista
de respeto al medio ambiente, al utilizar cada vez menos volumenes de solvente, siendo
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el mejor resultado encontrado con 0,5 mL de tolueno. También se evalud realizar la
reaccion sin solvente en cuyo caso la conversion del alcohol bencilico fue total pero a
costa de generar cantidades importantes del acido benzoico (entrada 3). También se
encontré que el rendimiento decrece al disminuir la temperatura de 100 °C a 80 °C
(entrada 5).

Tabla 11. Optimizacién de la reaccion de oxidacién del alcohol bencilico®.

Entrada Te_mpe_ratu_ral°C %mol Solvente/ Tiempo %rdo

activacion/tiempo Cat mL de rx (h) (GC)
1 135°C, 22h 1,33 0 2 61
2 135°C, 22h 1,33 0,5 7 85
3 135°C, 22h 1,33 0,5 23 91
4 135°C, 2h 1,33 0,5 7 89
5 135°C, 2h 1,33 0,5 23 96
6 135°C,22h 0,65 0,5 23 99
7 135°C,22h 0,66 1,0 3 -
8 135°C,22h 0,66 1,0 23 -
9 135°C, 2h 1,33 0,5 9,5 98

4La temperatura de reaccion: 100 °C. Entradas 1-6 se realizaron empleando globo de oxigeno.

En la tabla 11 se comprobd de nuevo, que 0,5 mL de tolueno es la cantidad apropiada a
utilizar en los experimentos. Las entradas 7 y 8 corresponden a ensayos a alta presion,
que fueron realizados a 2 atmosferas de oxigeno en un reactor Fischer Porter. En estas
pruebas se encontr6 que con tres horas de reaccion hay formaciéon del tanto del
benzaldehido como del acido benzoico, a pesar de no haberse consumido todo el alcohol
bencilico. Ademas, se detecto la formacion de dibencil éter. Luego al cumplir las 23 horas
de reaccion, se encontrd6 conversion total del alcohol bencilico, formacién del
benzaldehido, pero acompafiado de notables cantidades de acido benzoico. Por lo cual se
considera que trabajar a altas presiones puede conducir a una reduccion de la
selectividad asi lo recomienda la literatura, que trabajar a presiones bajas es mejor,
precisamente porque ayuda a evitar sobre oxidaciones.

La entrada 9 corresponde al ensayo a presion elevada, (4 atm), se obtuvo un rendimiento
razonable del aldehido, pero acompafiado, una vez mas, del acido benzoico asi como del
alcohol de partida.

En vista de la baja selectividad obtenida en los ensayos a presidon elevada, todas las
pruebas posteriores con el alcohol bencilico se llevaron a cabo a 1 atmosfera (globo) de
oxigeno, y siempre con el catalizador previamente activado por el calentamiento a 135 °C
durante dos horas.
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Cuando se trabajo sin solvente, al poco tiempo después de iniciar la reaccion, se observo
la presencia de acido benzoico, aunque debe decirse que al cabo de dos horas de
reaccion, la presencia del benzaldehido era cercana al 61 % de rendimiento, como se
muestra en la tabla 11 (entrada 1), y solo trazas del alcohol de partida.

Asi, con estos resultados, se decidid tomar como mejores condiciones de reaccion
aquellas que combinan 0,5mL de disolvente, moderada temperatura de reaccion y de
activacion (100°C y 135°C, respectivamente) poco tiempo de activacion, 2h.

Con tal de agilizar el proceso de optimizacion, se evalué la posibilidad de activar
relativamente grandes cantidades del catalizador en un mismo recipiente. De esta forma,
se llevaron a cabo dos pruebas, una con la cantidad necesaria para realizar un solo
experimento de catalisis, y otra con una cantidad 7 veces mayor. Se encontraron
practicamente iguales resultados. Asimismo, se evalud la posibilidad de almacenar el
catalizador una vez activado, para tener, de este modo, un lote de nanoparticula siempre
disponible. Se encontré que no se alteran los porcentajes de rendimientos en ninguno de
los casos mencionados, por lo tanto se puede activar una cantidad suficiente de muestra y
se pueden almacenar hasta por dos semanas, como se experimento, tal vez sea posible
almacenar por mas tiempo, pero no se evalud. Los resultados de estas pruebas facilitan el
trabajo con las nanoparticulas, al tener disponibles para los continuos ensayos de
catalisis, una cantidad conveniente de nanoparticulas activadas en todo momento.

Con las mejores condiciones encontradas en la reaccion de oxidaciéon del alcohol
bencilico, se decidié intentar de nuevo la oxidacién del 1-feniletanol 22 (ver esquema 30),
pero con las nanoparticulas activadas. Luego de 27 horas de reaccion se encontro, el
producto de oxidacién, la acetofenona, como también presencia de otros picos y gran
cantidad del alcohol de partida.

Asi, luego de evaluar la actividad catalitica de las nanoparticulas 17, en la reaccidén de
oxidacion del alcohol bencilico, de forma exploratoria fueron también evaluadas
oxidaciones de otros alcoholes (esquema 31).
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Esquema 31. Exploracién de la actividad catalitica de las nanoparticulas 17 Iridio/material hibrido
en la oxidacion de diferentes alcoholes tipo bencilico.




Se hicieron unas pocas pruebas con estos sistemas y se encontré por GC y RMN que se
obtenia el producto de oxidacién, hacia el aldehido correspondiente, pero con la presencia
de otros productos. En general se puede decir que se obtuvo conversion total de los
alcoholes de partida excepto en el caso del 2-piridinometanol.

Después de estas pruebas exploratorias se continu6 con los sistemas escogidos en esta
investigacion los cuales fueron evaluados de forma mas profunda. En el esquema 25 se
aprecia los otros sistemas estudiados y en la tabla 9, se muestran los porcentajes de
rendimientos encontrados en los procesos cataliticos con las nanoparticulas 17 Ir/
material hibrido. Es relevante el hecho que en todos los procesos se utilizaron minimas
cantidades de solvente, lo cual es de gran beneficio en términos ambientales y
economicos, como también el hecho que se trabajé bajo condiciones muy suaves, como
son temperaturas de 100 °C, lo cual beneficia hacia la obtencion resultados altos de
selectividad como los encontrados, ademas, el hecho de utilizar solo las nanoparticulas
como catalizador, sin la adicion de otras sustancias como son bases, hace el proceso mas
atractivo.

Asi, con las condiciones de reaccion optimizadas para la reaccidon de oxidacion del alcohol
bencilico, se realizaron las reacciones de oxidaciones de los sistemas del esquema 25, en
los cuales, se optimizo el tiempo de reaccion para cada una las reacciones. De esta forma
las nanoparticulas 17 de iridio/material hibrido fueron evaluadas como catalizadores en
tales reacciones. Se tomé como referencia el alcohol bencilico y se estudiaron otros dos
sistemas, un alcohol activado como el 4-metilbencil alcohol y un sistema desactivado
como el 4-nitrobencil alcohol.
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Esquema 32 Evaluacion de la actividad catalitica de las nanoparticulas 17 Iridio/material hibrido
en la oxidacioén de alcoholes tipo bencilico.

Ademas las nanoparticulas 17 también se evaluaron en la reaccion de oxidacion de un
hidrocarburo, el xanteno, como se muestra en el esquema 33.
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Esquema 33. Evaluacion de la actividad catalitica de las nanoparticulas 17 Iridio/material hibrido
en la oxidacion de xanteno.

En la tabla 12 se muestran los rendimientos obtenidos en las reacciones de oxidacion de
los sistemas de los esquemas 25 y 26 utilizando las nanoparticulas 17 irido/material
hibrido como catalizadores y oxigeno como oxidante, efectuadas en condiciones de
reaccion suaves y con la utilizacion de minima cantidad de solvente. Se aprecian altos
porcentajes de rendimiento.

Tabla 12. Actividad catalitica de las nanoparticulas 17 Ir/material hibrido en las reacciones
de oxidacién de alcoholes tipo bencilico.

Entrada Sustrato tiempo/h %rdto (RMN)
1 Alcohol bencilico 23 96
2 4-metilbencil alcohol 12 89
3 4-nitrobencil alcohol 74 98
4 Xanteno 188 99

De esta forma se establece el caracter de catalizador que tienen las nanoparticulas de
iridio 17 Ir/material hibrido, obtenidas en esta tesis doctoral, en las reacciones de
oxidacion de alcoholes tipo bencilico, como también su selectividad hacia la obtencion de
los respectivos aldehidos, de gran interés en industrias como la farmacéutica, aunque
también debe mencionarse que bajo las condiciones apropiadas de reaccion tal vez seria
posible obtener la oxidacion completa hacia los acidos, como se evidencio en la oxidacion
del alcohol bencilico en un medio sin solvente. En el esquema 27 se presenta la oxidacion
selectiva del alcohol bencilico utilizando como catalizador las nanoparticulas 17.

©)‘\ 02 (1 atm), cat O/\OH O, (1 atm), cat
100023h 100°C, 23 h
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Esquema 34. Oxidacion selectiva del alcohol bencilico utilizando como catalizador las
nanoparticulas 17 Iridio/material hibrido.
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5.2.2. Nanoparticulas de iridio 18 Ir/SiO, como catalizadores en reacciones de
oxidacion de alcoholes tipo bencilico

Con las mejores condiciones de reaccién encontradas, al utilizar las nanopaticulas 17
Ir/material hibrido en la oxidacion del alcohol bencilico a benzaldehido, se realizaron
ensayos de catalisis utilizando las nanoparticulas 18 Ir/SiO, para evaluar su desempefio
en la reaccidon de oxidaciéon del alcohol bencilico a benzaldehido, como se muestra en la
tabla 13

Tabla 13. Ensayos de catalisis con las nanoparticulas Ir/SiO,.

Entrada Catalizador % rdto (RMN)
1 Ir/SiO, Activadas 57
2 Ir/SiO, No activado 49
3 Ir4(CO)12 Activado 25
4 Ir4(CO)12 No activado 29
5 Silica Activado trazas
6 Silica No activado trazas
7 Silica fluorada trazas

Los ensayos se realizaron con tolueno como solvente (0,5 mL), oxigeno como oxidante
(globo), a 100 °C durante 23 horas. Los porcentajes de rendimiento se determinaron por
GC con undecano como estandar interno.

Estas nanoparticulas 18 Ir/SiO, mostraron actividad catalitica como se observa en la tabla
10 con un porcentaje de rendimiento del 57%, pero también se observé la formacion de
acido benzoico. Al contrario de lo ocurrido con las nanoparticulas 17 Ir/material hibrido, en
estas nanoparticulas 18 no fue tan evidente el efecto de la activaciéon, puesto que como
se observa en la tabla 10 los porcentajes de rendimiento no son tan diferentes.

También se encontré que el material de partida en la obtencion de las nanoparticulas de
iridio, el cluster Ir4 CO)12 tiene un efecto catalitico en la reaccion de oxidacion, pero con
notable formacién de acido benzoico y una conversion total del alcohol de partida. Cuando
se hicieron pruebas con la silica, ésta se utilizé6 de forma activada y sin activar. En ambos
casos se encontré la formaciéon de acido benzoico y solo se detectaron trazas de
benzaldehido. En el caso de la silica no activada, se observé gran cantidad del alcohol de
partida.

En el caso de la utilizacion del soporte, el material hibrido organico-inorganico 13 éste

mostré actividad catalitica, o sea conversion del alcohol bencilico, pero directamente al
acido benzoico y solo trazas del benzaldehido.

87



Los resultados encontrados permiten sugerir que las nanoparticulas de iridio 17 Ir/material
hibrido tienen un efecto catalitico gracias al conjunto que las componen, metal de iridio y
material hibrido organico-inorganico, ya que los ensayos cataliticos de los dos materiales
en forma separada (cluster de partida y material hibrido) muestran actividad pero muy
poco selectividad hacia el benzaldehido, mientras que las nanoparticulas de 17 Ir/material
hibrido activadas, exhiben no solo una alta actividad (conversion total del alcohol
bencilico) sino también una muy alta selectividad hacia el benzaldehido. En el esquema
35 se presenta un resumen grafico de los materiales evaluados en la reacciéon catalitica
de oxidacion del alcohol bencilico.
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20 21
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H NI SN N“SN '
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Esquema 35. Evaluacion de la actividad catalitica de varios materiales en la reaccion de
oxidaciones del alcohol bencilico.

5.2.3. Nanoparticulas de iridio 19 Ir/difenil éter como catalizadores en reacciones de
oxidacion de alcoholes tipo bencilico

Finalmente se evaluaron como catalizadores las nanoparticulas Ir/difenil éter 19 en las
reacciones de oxidacion de los sistemas de los esquemas 36 y 37, de la misma forma
como se realizd con las nanoparticulas 17 de Iridio/material hibrido, con el fin de comparar
resultados.
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Esquema 36. Evaluacion de la actividad catalitica de las nanoparticulas 19 Iridio/difenil éter
en la oxidacion de alcoholes bencilicos.

Las reacciones se realizaron con las ya mencionadas condiciones de reaccidn
optimizadas para el alcohol bencilico, excepto en el tiempo de reaccién. Estas
nanoparticulas 19 iridio/difenil éter también fueron activadas a 135 °C durante 2 horas.
Ademas se evaluaron también en la reaccién de catalisis de un hidrocarburo, el xanteno,
como se muestra en el esquema 37.

o
0,, Cat: 19
e
Tolueno, 100°C
(o]
37
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Esquema 37. Evaluacion de la actividad catalitica de las nanoparticulas 19 Iridio/difenil éter en la
oxidacion de xanteno.

Tabla 14. Actividad catalitica de las nanoparticulas 19 Ir/difenil éter en las reacciones de
oxidacién de alcoholes bencilicos y del hidrocarburo xanteno.

Entrada Sustrato tiempo/h  %rdto (RMN)
1 Alcohol bencilico 23 85
2 4-metilbencil alcohol 12 0
3 4-nitrobencil alcohol 74 -
4 Xanteno 188 64

Los ensayos de catalisis con las nanoparticulas de iridio/difenil éter mostraron que este
material se comporta como un catalizador en las reacciones de oxidacion estudiadas en
esta tesis doctoral y que ademas presentan caracteristicas muy similares a las
nanoparticulas 17 iridio/material hibrido, como su actividad y selectividad (tabla 14).



Posterior a la comprobacién del caracter catalitico de las nanoparticulas Ir/difenil éter se
realizaron unas pruebas de reciclado con éstas nanoparticulas, en la reaccion de
oxidacion del 4-metilbencil alcohol (esquema 38). Se obtuvieron porcentajes de
rendimiento para una primera entrada y para su reutilizacidn como se puede observar en
la tabla 15.

OH 0, X
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O

32 33

Esquema 38. Ensayo de reciclado de las nanoparticulas 19 Iridio/difenil éter en la oxidacion de 4-
metilbencil alcohol.

Tabla 15. Ensayos de reciclado de las nanoparticulas 19 Ir/difenil éter en las reacciones de
oxidacién de 4-metilbencilalcohol.

Entrada Catalizador %rdto (RMN)
1 Ir/ difenil éter 83
2 Ir/ difenil éter 90

Las reacciones de oxidacion reutilizando las nanoparticulas 19 Iridio/difenil éter se
realizaron bajo las mismas condiciones de la reaccion optimizada del alcohol bencilico,
excepto en el tiempo de reaccion. Las nanoparticulas se recuperaron por centrifugacion,
usando cloroformo como solvente de la siguiente forma: en el mismo tubo de reaccion, se
adiciono cloroformo y se hizo la centrifugacion, luego se separd por decantacién o se
retir6 con pipeta Pasteur el centrifugado, este procedimiento fue repetido 5 veces. Los
centrifugados fueron reunidos, concentrados, y analizados, mientras que las
nanoparticulas, fueron encontradas precipitadas en el fondo del tubo de ensayo. Estas se
secaron bajo una corriente de nitrégeno y simultaneamente reactivadas a 135°C durante
varias horas.

Las nanoparticulas asi recuperadas fueron analizadas por TEM, comprobandose que
éstas continuaron siendo nanoparticulas uniformes, esparcidas ampliamente y sin
agregados, con un tamafo entre 0,5 y 1,3 nm. En la figura 41 se aprecia la
correspondiente imagen de TEM a poco aumento, para observar en forma panoramica el
material.

= Figura 41. Imagen de TEM de las nanoparticulas Ir/difenil éter 19,
recuperadas luego de ser utilizadas como catalizadores en la
reaccion de oxidacién del 4 metilbencilalcohol.
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Las mismas nanoparticulas observadas a mayor aumento, se presentan en la figura 42.
La cual es una imagen de HR-TEM.

Figura 42. Imagen de HR-TEM de las nanoparticulas Ir/difenil
Eter 19, recuperadas luego de ser utilizadas en la reaccion de
oxidacién del 4-metilbencilalcohol

Las nanoparticulas 19 recuperadas, luego de ser activadas fueron reutilizadas como
catalizadores en la reaccién de oxidacion del alcohol 4-metilbencil alcohol (entrada 2 de la
tabla 15).

Figura 43. Imagen de TEM de las nanoparticulas Ir/difenil
éter,19 recuperadas luego de ser reutilizadas como
catalizadores en la reacciéon de oxidacién del 4
metilbencilalcohol.

El material resultante fue nuevamente examinado por microscopia de transmision
electronica y se encontré que se conservaban sin ningun cambio aparente, como la
presencia de agregados formados, como se puede apreciar en la figura 43.

También se presenta la imagen de TEM a mayor aumento la cual corresponde a HR-TEM,
se presentan en la figura 44.

Figura 44. Imagen de HR-TEM de las nanoparticulas Ir/difenil
Eter, 19 recuperadas luego de ser reutilizadas como
catalizadores en la reaccién de oxidacién del 4
metilbencilalcohol.
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Finalmente se ha demostrado que las nanoparticulas de iridio obtenidas en esta
investigacion, se desempefian como catalizadores en las reacciones de oxidacion de
alcoholes tipo bencilico como los estudiados en la presente tesis y también en la
oxidacion de hidrocarburos como el xanteno. También, se ha establecido que la obtencion
de las nanoparticulas y su utilizacidn como catalizadores son métodos reproducibles y
ademas, son catalizadores recuperables por un método sencillo como es la
centrifugacion, y que se pueden reutilizar, sin pérdida de sus caracteristicas iniciales.

Se considera viable la exploracion de ellas en otros sistemas de oxidacion que posean
mas grupos funcionales que puedan ser oxidados, con los cuales se pueda poner mas a
prueba su selectividad, por ejemplo alcoholes que posean grupos funcionales adicionales
que puedan sufrir la oxidacién, como también hacer mas ensayos con otros hidrocarburos
y alcoholes y ademas ampliar un poco mas los ensayos en cuanto a su reciclado, dado
que como se encontro por los estudios de TEM, las nanoparticulas no son alteradas en el
proceso y pueden ser tal vez reutilizadas por un numero de ciclos mucho mas amplio.

Finalmente se presenta una comparacion de los resultados en cuanto a oxidacion del
alcohol bencilico a benzaldehido (tabla 16) de los sistemas obtenidos en esta
investigacion y también se comparan con resultados de la literatura.

Tabla 16. Comparacion de resultados en la reaccion de oxidacion del alcohol bencilico a
benzaldehido con oxigeno como oxidante.

Entrada Catalizador tiempo/h T/°C % rdto Fuente
1 Ir/material hibrido 23 100 97 Esta investigacion
2 Ir/ difenil éter 23 100 85 Esta investigacion
3 Ir/SiO, 23 100 57 Esta investigacion
4 Ir/TiO, 7 80 99 [40]
5 Pd/NaX 4 100 97 [23]
6 Au/Sm-CeO, (Sm/Ce 3 90 2741~ [41]
= 4/100)

* . . e
Se refiere a porcentaje de conversion

Como se aprecia en la tabla, las nanoparticulas iridio obtenidas, son catalizadores de este
tipo de reacciones y que el método aqui empleado conduce a altos porcentajes de
rendimiento. Se puede observar el interés actual de la comunidad cientifica en la
obtencion de catalizadores de este tipo y se pueden encontrar avances interesantes como
el de la entrada 4 en el cual obtienen porcentajes de rendimiento muy altos y en poco
tiempo de reaccion, solo que en ese caso los investigadores no reutilizan el material.

La entrada 5 muestra la aplicacion de nanoparticulas de paladio soportadas, como
catalizadores, con altos porcentajes de rendimiento, pero los investigadores realizaron las
pruebas cataliticas en trifluorotolueno como solvente.
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En la entrada 6 se encuentran nanoparticulas de oro soportadas Au/Sm-CeO, como
catalizadores, los investigadores estudiaron diferentes proporciones en el material soporte
y la mas eficiente fue (Sm/Ce = 4/100). Ellos obtuvieron selectividades del 99% hacia la
formacion del alcohol bencilico, pero sus porcentajes de conversion son moderados.

Los anteriores son algunos de los ejemplos que se encuentran en la literatura, donde se
evidencia el actual interés de diferentes grupos de investigacion en conseguir métodos
mas eficientes en la reaccion de oxidacidn del alcohol bencilico y en condiciones
respetuosas con el ambiente, como el uso de oxigeno como oxidante.

Actualmente las nanoparticulas obtenidas en esta tesis doctoral estan siendo evaluadas
como catalizadores de otras reacciones por el grupo de investigaciéon del profesor Cachi,
en la universidad de la Sapienza en Roma, quienes mostraron interés de acuerdo a los
resultados aqui obtenidos.

Como se ha mencionado antes, se considera un tema académicamente muy interesante
la obtencién de las dos clases de nanoparticulas de iridio, (Ir/material hibrido, Ir/difenil
éter) como también su aplicacién en catalisis, por los altos procentajes de rendimiento y lo
factible de su reutilizacion. Ademas se considera que tal vez podrian funcionar como
catalizadores en la oxidacion de otros alcoholes.
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6. RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se han preparado nanoparticulas de oro, a partir de la reduccion de HAuCI,,
estabilizadas por dodecanotiol basandonos en el método de Brust-Schiffrin. Se ha
sintetizado un derivado tiolado de la cinconina comercial usando AIBN en una reaccion
radicalaria sobre el doble enlace de la cinconina comercial. Se ha escogido un tiol de
cadena larga para que sea posible la uniéon del organocatalizador a la superficie de la
nanoparticula metalica y minimizar las posibles interacciones a nivel de la catalisis. A
traves de una metodologia que incluye el intercambio de ligandos se ha incorporado el tiol
derivado de la cinconina comercial en la superficie metalica de las nanoparticulas de oro
preparadas inicialmente. El analisis elemental muestra la incorporacion de 0.98 mmoles
de ligando/g del catalizador (ligando: tiol derivado de la cinconina). El dimetro medio de
las nanoparticulas metalicas es de 1.6 nm. El proceso es reproducible.

2. El material preparado ha resultado ser buen catalizador heterogeneo de la reaccion
asimétrica de a-aminacion del p-cetoesteres y dialquil azodicarboxilatos. En concreto se
ha estudiado la reaccion del 2-oxociclopentano carboxilato de etilo con el dibencil
azodicarboxilato. Se han comparado los resultados de catalisis del organocatalizador
anclado en las nanoparticulas, del derivado tiolado de la cinconina y de la cinconina
comercial.

En general el organocatalizador soportado sobre las nanoparticulas de oro es el que da
valores de rendimientos quimicos superiores. Los excesos enantiomericos del producto
de a-aminacion con el organocatalizador soportado en las nanoparticulas de oro son
ligeramente inferiores a los obtenidos con la cinconina libre pero competitivos. A -25°C y
con un 10 %mol de organocatalizador soportado a nanoparticulas se obtiene un 96% de
rdt. y un 79% ee. La prueba realizada con el derivado tiolado de la cinconina no mejora la
reactividad de la cinconina comercial. Cuando se hicieron ensayos utilizando menor
cantidad de catalizador (5 %mol) el organocatalizador soportado presentd mejores
rendimientos que la cinconina, con valores de 92% y 78% respectivamente bajo las
mismas condiciones de reaccion.

3. Se ha estudiado la recuperacién del organocatalizador soportado en las nanoparticulas
de oro. El material catalitico se puede recuperar con dificultad mediante centrifugacion
pero se observa perdida de enantioselectividad en la reacciéon de catalisis cuando se
reutiliza.

4. Se ha preparado un material hibrido organico-inorganico a partir de procesos sol-gel
que incorpora una molecula organica especialmente disefada para estabilizar
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nanoparticulas metalicas. El compuesto organica se prepara facilmente a partir del cloruro
de cianurilo comercial y posee atomos electrodonadores (N, S) y largas cadenas
perfluoradas que ayudan en parte a estabilizar las nanoparticulas. Ester derivado fluorado
del cloruro de cianurilo incorpora un linker para su union al polimero SiO,. Las
nanoparticulas metalicas ademas quedan soportadas en el hibrido organico-inorganico.

5. Se ha logrado la estandarizacion del método de obtencion de nanoparticulas de iridio
soportadas sobre el material hibrido organico-inorganico.

El material obtenido, fue caracterizado por IR, TEM, ICP, analisis elemental, DRX y RMN
de estado sdlido. Se encontré un porcentaje de iridio promedio del 18% (93% rdt.) en
forma de nanoparticulas esféricas, uniformes y con un tamafo aproximado entre 0,5y 1,3
nm. El método de obtencién fue optimizado, y mostré ser reproducible y sencillo,
basandose la descomposicion térmica del cluster Irs(CO)42 con la simultanea deposicion
de las nanoparticulas de iridio sobre el material hibrido organico inorganico.

6. Siguiendo la metodologia anterior se han preparado nanoparticulas de iridio soportadas
sobre gel de silice, Ir/SiO,

7. Se han preparado nanoparticulas de iridio estabilizadas por difenil éter al llevar a cabo
la descomposicion térmica del cluster Irs(CO)s2 en presencia de difenil éter como
disolvente y en ausencia de ningun otro estabilizante.

8. Se han estudio los tres materiales como catalizadores de las reacciones de oxidacion
de alcoholes bencilicos utilizando oxigeno como oxidante. Las nanoparticulas resultaron
aumentar su actividad cuando se calentaron durante 2 horas a 135 °C, sin ninguna
precaucion adicional. Las reacciones de oxidacidon se llevaron a cabo en tolueno como
disolvente y a 100°C. Las tres clases de nanoparticulas Ir/material hibrido, Ir/SiO2 y
Ir/difenil etér se comportan como catalizadores activos. Cuando se realiza la oxidaciéon del
alcohol bencilico las nanoparticulas de Ir/SiO, resultaron poco activas dando resultados
moderados en cuanto al rendimiento de benzaldehido (57 % rdt.). Los otros dos
materiales cataliticos dieron resultados comparables, los rendimientos obtenidos fueron
elevados (superiores al 85% en todos los casos) y el producto de oxidacion es el
correspondiente aldehido. No fue necesaria la adicién de otros aditivos (ex. una base)
como es frecuente en la literatura para estas oxidaciones catalizadas por metal.

9. Se ha estudiado la oxidacién del xanteno como ejemplo de hidrocarburo.
10. Se han realizado algunas pruebas de recuperacion y reutilizacion del catalizador
Ir/material hibrido sin resultados positivos. Sin embargo, la prueba de recuperacion por

centrifugacion y reutilizacion con las nanoparticulas Ir/difenil éter dio un buen rendimiento
sin alteracion del material, de acuerdo a los analisis por TEM.
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11. Actualmente las nanoparticulas de iridio obtenidas en esta tesis doctoral estan siendo
evaluadas como catalizadores de otras reacciones por el grupo de investigacion del Prof.
S. Cacchi, en la Universidad de la Sapienza en Roma.
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7. DESCRIPCION EXPERIMENTAL

Consideraciones generales

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN): Los espectros de 'H-RMN y
3C-RMN se registraron en el Servei de RMN de la Universitat Autbnoma de Barcelona
(UAB) a 250 y 62.5 MHz respectivamente, en un equipo Bruker DPX-250. Algunos
espectros de 'H se registraron a 360 y 400 MHz en los equipos Bruker DPX-360 y
Avancelll-400 respectivamente. Los desplazamientos se tienen en & (ppm), usando como
referencia interna el propio disolvente deuterado (7.26 ppm para CDCl3) y en otros casos,
el TMS.

Los espectros de resonancia magnética nuclear en estado solido se registraron en el
Servei de RMN de la UAB a 100.62 MHz para el caso de "*C-RMN, en un espectrémetro
Bruker AV400WB. Los espectros se calibraron con una muestra externa para "°C.

Espectroscopia de infrarrojo (IR): Los espectros se registraron en un espectrofotometro
de una sola reflectancia Bruker Tensor 27 amb ATR (Atenuated Total Reflectance) Golden
Gate.

Espectrometria de masas de alta resolucion (HR-EM): Los espectros de masas se
realizaron en el Servei de Analisi Quimica de la Universitat Autbnoma de Barcelona
empleando un espectrometro de masas de alta resolucion micrOTOFQ de Bruker
Daltonics equipado con una fuente de ionizacién de electrospray.

Analisis elemental (AE): Los analisis elementales de C, H, N, S se realizaron en Servei
de Analisi Quimica de la UAB o por el Servei de Microanalisi del CSIC de Barcelona
verificar.

Los analisis de Au y de Ir se efectuaron por la técnica de plasma de induccién acoplada
(Inductively Coupled Plasma, ICP) en un equipo multicanal “Perkin EImer” model Optima
3200 RL, en el Serveis Cientificotécnics de la Universitat de Barcelona y en el Servei de
Analisi Quimica de la UAB

Cromatografia de gases (CG): Los analisis por cromatografia de gases se realizaron en
un cromatografo Hewlett-Packard 5890 Serie Il Plus confirmar.

Microscopia electrénica de transmision (TEM: Transmission Electron Microscopy):
La microscopia electronica de transmision se realizé en el Servei de Microscopia de la
Universitat Autbonoma de Barcelona con un microscopio electrénico de transmision de 200
KV JEOL JEM-2011. Las muestras se prepararon depositando una gota de suspensiéon de
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las nanoparticulas en cloroformo sobre una rejilla de microscopia de cobre recubierta de
una fina pelicula de carbén de 4-6 nm, y dejada evaporar lentamente.

Para medir el diametro de las nanoparticulas se utiliza el programa Gatan
DigitaMicrograph para Windows. Los datos obtenidos se expresan en forma de
histograma utilizando el programa estadistico OriginPro 8 para Windows.

Cromatografia en columna: Se realiz6 a presion con gel de silice Fluka, mida de
particula 35-70um y medida de poros 60A verificar.

Cromatografia en capa fina: se realizaron en cromatofolis Alugram Sil G/UV254 de 0.25
mm de espesor.

Cromatografia liquida (HPLC): Se realiz6 en un cromatografo Jasco-PU-2080 plus, con
un detector Biorad Model 1706 UV-vis Monitor.

Otros:

Las reacciones que requirieron atmosfera inerte se realizaron utilizando la técnica Schlenk
convencional.

Los reactivos comerciales se usaron directamente sin mas purificacion. Los solventes que
se necesitaron en forma anhidra, se secaron mediante procedimientos estandar.

De los productos ya descritos en la literatura se aportan exclusivamente los datos
espectroscopicos que son necesarios para la identificacion.
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7.1. Preparacion de las nanoparticulas de oro como soporte organocatalizador
cinconina y su aplicacioén en la reaccion catalitica de adicion enantioselectiva de a-
aminacion de p-cetoesteres.

7.1.1 Preparacion del tiol derivado de la cinconina 11-(9-mercaptononiltio)-10,11-
dihidrocinconina 8

/
NN
HOG N~ HS N N H AIBN HS S ¢
1,9-nonanditiol CHCl3, reflujo HO.
N (51% rendimiento) =HS-Q
~ 7 N
N 8 N/
4

En un tubo Schlenk de 25 mL con agitacion magnética y bajo atmosfera de nitrégeno, se
introdujeron 0.10 g de cinconina (0.34 mmol), 0.014 g de AIBN (0.09 mmol) y 0.65 mL de
1,9-nonanditiol (2.72 mmol) en 4 mL de CHCI3 anhidro y se calentaron a reflujo. Después
de 48 h, se dejo reposar y se agregé HCI 1M para extraer el producto. Luego se neutralizé
la solucién con NaOH 1M, y se evaporo el solvente. El crudo se purificd por cromatografia
en columna con gel de silice a presion (CHCIs/MeOH/EtsN 38/1/1). Se Obtuvieron 0.11 g
(51% rdt.) de un sdlido blanco, 8. 'H-RMN (360 MHz, CDCls) & (ppm): 8.76 (d, 1H), 8.06
(d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.34 (m, 2H), 5.89 (s, 1H), 3.34 (m, 1H), 2.89 (m, 3H),
2.60 (m, 1H), 2.35 (t, 4H), 2.01 (t, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.59 (s, 2H), 1.50 (m, 4H), 1.28 (m,
19H), 0.99 (m, 1H), 0.60 (m, 3H).

7.1.2 Preparacion de nanoparticulas de oro (nanoparticulas de Brust-Schifrin), 6.

NaBH, RS  sR
HAUCI, 3H,0 ——Ha(CH2nSH _ - o
o N(CgH17)sBr SR
toluene, H,O RS SR Au:RSH=1.1:1

mmol/mmol
HS-R = HS-(CH,){4CH; 6 ( )

En un balén de 250 mL y con magnética se introdujeron 1.84 g de N (CgH17)4Br (3.36
mmol) en 14 mL de tolueno. Sobre esta solucién se agregd una solucion de 0.36 g de
HAuCI3-3H,0 (0.91 mmol) en 30 mL de H;O. Se agitaron las dos fases hasta que el
HAuCl3-3H,0 se transfirié a la fase organica. A continuacién, se agregaron 0.20 mL de
dodecantiol (0.83 mmol). Gota a gota se agregd una solucién de 0.381 g de NaBH,4 agua
(10.07 mmol) en un periodo de una hora. Después de 3 h, se separaron las dos fases, y
se redujo el volumen de la fase organica hasta un volumen de 10 mL. Se adicionaron 400
mL de EtOH y se dejaron toda la noche a -30 °C. El precipitado se separé por filtracion y
se lavo con EtOH. El producto se disolvié en 10 mL de tolueno, y se volvié a precipitar con
400 mL de EtOH a -30 °C. TEM: 2.4 £ 0.4 nm. ICP: 76.18 % Au. AE: 17.17 % C, 2.77 %
H,348 %S
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7.1.3. Obtencion del organocatalizador soportado sobre la superificie de
nanoparticulas de oro, 9

HS S
v
RS SR R 8
RS‘%SR - QS‘%
RS g RS sa

R-SH = HS-(CH,)41CH3;
Q-S = derivado de la cinconina 8

En un tubo Schlenk de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrogeno, se introdujeron 0.080 g de 6 y 0.08 g de 8 en 20 mL de CHCl, y
se dejaron con agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evaporo el solvente,
y se extrajo el exceso de tiol en un Soxhlet con CHCI; durante una noche. El producto se
disolvié en CH,Cl, se evaporo el solvente y se obtuvieron 0.11 g de 9 TEM: 1.6 £ 0.3 nm
ICP: 40.88%. AE encontrado: 40.21% C, 5.30 % H, 2.76 % Ny 7.65 % S (0.986 mmols
de 8/g de 9.

7.1.4. Ensayos cataliticos con las nanoparticulas 9 obtenidas como soporte de un
organocatalizador

O O
O O
BnO,C. -N_ catalizador . OEt
OEt AN co,Bn ——— =
CH2C|2 ’TI'COZBH
10 " 12 NH-CO,Bn

Reaccién modelo
Con la reaccion modelo se hicieron los procesos cataliticos que se describen a
continuacion.
7.1.4.1. Obtencion del producto de a-aminacién racémico 12.

En un tubo Schlenk de 25mL de capacidad provisto de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrégeno, se adicionaron 0.19 g (0.6 x 10 mol) de azo dicarboxilato 11, 6
mL de CH.Cl,, 86.8 uL (0.6 x 10 > mol) de p-cetoester 10 y 17.9 pL (0.1 x 10  mol) de
DBU a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se siguié por cromatografia en
capa fina. Después se hizo una extraccién adicionando mas CHCl,, y HCI 0.5M. Se
purificd por cromatografia de columna en silica-gel con Hexano: Acetato de etilo (5:1)
como eluyente. Se obtuvo el producto 12 como un liquido muy denso (0.18 g) '"H-RMN
(360 MHz, CDCI;) & (ppm): 7.31-7.52 (m, 10H), 6.8 (s, 1H), 5.11 (s, 4H), 4.1 (2 H), 2.67-
197 (m, 6H), 1.19-1.2 (m, 3H). El producto fue inyectado en HPLC, columna Chiralpak IC:
Hexano:isopropanol (70:30) 1 mL/min). tr (20.259, 30.181) min
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7.1.4.2. Pruebas de catalisis en la reaccion de a-aminacion enantioselectiva del -
cetoester 10.

(0] (0]
(0] (0]
BnO,C. -N._ catalizador . OEt
OEt + BNV N co,Bh —————> 2
CH2C|2 'Tl-COan
10 " 12 NH-CO,Bn

/EQ HSAH?SWQ RS S“Hys“/w@

HO,

HO, QS{%SR HO,
N Q RS sa \
. ) 9
N 4 N 8 N’

7.1.4.2.1. Pruebas de catalisis en la reaccion a-aminaciéon enantioselectiva del -
cetoester 10. Organocatalizador soportado sobre la superficie de nanoparticulas de
oro 9.

Procedimiento general.

Las pruebas cataliticas se realizaron a diferentes temperaturas (-25°C, 0°C o temperatura
ambiente) y con diferentes cantidades de catalizador (% mol respecto al reactivo limitante
el p-cetoester 10 (5 % mol, 10 % mol o0 20 % mol).

Ejemplo seleccionado:

En un tubo Schlenk de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrégeno se introdujeron 10 mg (5 % mol) del organocatalizador soportado
sobre las nanoparticulas de oro 9, 29 pL (0.2 x 10 = mol) del p-cetoester 10 y 0.066 g
(0.21 x 10 * mol) de dibencil azodicarboxilato 11 y 2 mL de CH,Cl,. Se mantuvo bajo
agitacion a temperatura 0 °C durante 60 minutos. El crudo de reaccion fue filtrado en
celite con CHyCl,. Se purificé por cromatografia de columna en gel de silice con una
mezcla de hexano:acetato de etilo (5:1). Se obtuvo el producto 12 como un liquido muy
denso (0.087g) 92 % rdt. y 76 % ee.

7.1.4.2.2. Pruebas de catalisis en la reaccion de adicion enantioselectiva de -
aminaciéon de un p-cetoester. Cinconina 4 y tiolderivado de la cinconina 8 como
catalizadores.

Procedimiento general.
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Las pruebas cataliticas se realizaron a diferentes temperaturas (-25°C, 0°C o temperatura
ambiente) y con diferentes cantidades de catalizador (% mol respecto al reactivo limitante
el p-cetoester 10; (5 % mol, 10 % mol o0 20 % mol).

Ejemplo seleccionado:

En un tubo Schlenk de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrégeno, se adicionaron 6 mg (5 % mol) de cinconina, 29 uL (0.2 x 10
mol) del B-cetoester 10 y 0.066 g (0.21 x 10 > mol) de dibencil azodicarboxilato 11 y 2 mL
de CHCl,. Se mantuvo agitando a 0 °C durante 60 minutos. Después se hizo una
extraccion adicionando mas CH.Cl,, y HCI 0.5M. Se purific6 por cromatografia de
columna en gel de silice con una mezcla de hexano:acetato de etilo (5:1) como eluyentes.
Se obtuvo el producto como un liquido muy denso (0.070g) 78 % de rdt. y 82% ee.

7.1.4.3. Pruebas de reciclado de las nanoparticulas de oro 9 como soporte del
tiolderivado de la cinconina, en la reaccion catalitica de a-aminacion
enantioselectiva del p-cetoester 10.

Se realiz6 el procedimiento general descrito en la seccién 7.1.4.2.1. Luego se recuperaron
las nanoparticulas mediante centrifugacion tal y como se describe a continuaciéon. En un
tubo de centrifuga de 10 mL de capacidad se introdujo la mezcla de reaccion, luego se le
adicionaron 3 mL de etanol y se realizé la centrifugacion 5 veces a 4000 rpm durante 30
minutos. En cada centrifugacion, se retird el solvente con pipeta Pasteur y se adicion6
mas etanol. Finalmente las nanoparticulas se recuperaron del fondo del tubo de
centrifuga. El centrifugado fue filtrado en celite con CH,Cl,. y se purificd por cromatografia
de columna en gel de silice tal y como se ha comentado para obtener el producto de a-
aminacion.

7.2. Obtencion de nanoparticulas de iridio

7.2.1. Preparacion del material hibrido organico-inorganico, 13.
Los productos de las secciones 7.2.1., 7.2.2., 7.2.3 se prepararon siguiendo el protocolo
descrito por S. Niembro en su tesis doctoral.

7.2.1.1. Preparacion de la 2-cloro-4,6-bis(7H,1H,2H,2H-perfluorodeciltio)-1,3,5-
triazina, 15.
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Cl Cl

N \N 2 HS(CH2)2C8F17‘ DlPEA N/KN
| |
CI/KN/)\CI THF 4np,0°C F17C8\/\S/KN/)\S/\/CSF17
14 15

En un tubo Schlenk de 250 mL de capacidad provisto de agitacién magnética y atmosfera
de nitrégeno se introdujeron 0.20 g de cloruro de cianurilo (1.08 mmol). Se adicionaron 15
mL de THF anhidro y 0.6 mL de DIPEA (3.44 mmol) y se sumergié en un bafo de agua a
0°C. Mediante un embudo de adicion, se agregd lentamente una solucién de 0.5 mL de
1H,1H,2H, 2H-perfluorodecanotiol (1.73 mmol) en 20 mL de THF anhidro. Se dej6 la
reaccion durante 150 min a 0 °C. S evapor6 el solvente y se agregdé EtOH, se filtré y el
solido se lavo con EtOH. Se obtuvieron 0.81 g (86% rdt.) de un sélido blanco 15. '"H-RMN
(360 MHz, CDCls) & (ppm): 3.36 (m, 4H, SCHy), 2.57 (m, 4H, CH,CF,); "*C-RMN (62.5
MHz, CDCl3) & (ppm): 182.4 (CSCH), 169.0 (CCl), 121.8-106.2 (abs. compl.), 31.4, 22.1;
IR (ATR) v (cm™): 1519, 1464, 1198, 1144.

7.2.1.2. Preparacion del producto sililado 16.

cl HN" " Si(OEt)
NN NH,(CH,)3Si(OEt); DIPEA NK\N
|
F17C8\/\S/LN/)\S/\/C8F17 THF 4on, 80 °C, N, F”Cs\/\s/mN/)\s/\/CeFﬂ
15 16

En un tubo Schlenk de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrégeno, se introdujeron 0.60 g de 2-cloro-bis(71H, 1H,2H,2H-perfluorodeciltio)-1,3,5-
triazina 15 (0.56 mmol). Se adicionaron 8 mL de THF anhidro y 0.15 mL de DIPEA (0.86
mmol). Se agregaron 0.20 mL de (3-aminopropil)-trietoxisilano (0.85 mmol) y el sistema se
dejo a 80 °C durante 48 h. Se evaporo el solvente en la linea Schlenk y se lavo el sélido
obtenido con CH3CN anhidro (3 x 12 mL, via canula). Se obtuvo un sdélido blanco (0,53 g,
82% rdt.). "H-RMN (250 MHz, CDCls) & (ppm): 5.63 (t, 1H, NH), 3.82 (q, 6H, OCH,), 3.42
(g, J = 6.7 Hz, 2H, NHCH), 3.26 (m, 4H, SCH>), 2.56 (m, 4H, CH,CF>), 1.71 (m, 2H), 1.22
(t, 9H, CHs), 0.65 (t, 2H, SiCH,); ">*C-RMN (62.5 MHz, CDCl;) & (ppm): 179.4, 178.5,
163.1, 122.0-106.26 (abs. compl.), 58.8, 43.5, 32.1, 23.0, 214, 18.5,7.9; IR (ATR) v
(ecm™): 3271, 2977, 16045, 1528, 1198, 1146, 1081.
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7.2.1.3. Preparacion del material hibrido organico-inorganico, 13

HN/\/\Si(OEt)3 /\/\ <
)\ 15 TEOS

NI —_ >

A wx A

Se adicionaron 0.300 g de 16 (0.24 mmol), 82 mL de TEOS (3.61 mmol) y gota a gota 1.8
mL de acido trifuoroacético en un vaso de precipitados de 10 mL. Se agité todo durante
cinco minutos a temperatura ambiente y se dejé reposar. Después de dos horas e
observo gelificacion. Se dejo envejecer durant 5 dias. Luego se evaporé el exceso de
acido. Se triturd el gel, se separd por filtracion y se lavd tres veces utilizando los
siguientes disolventes: CH,Cl,, H,O, EtOH y Et,O. El material se pulvorizé y se secé al

vacio a 80 °C (0.54 g). IR (ATR) v (cm™"): 1580.42, 1534.28, 1041.06, 800.81, 705.40.

7.2.2. Obtencién de nanoparticulas de iridio(0) soportadas

7.2.2.1. Obtencién de nanoparticulas de iridio/material hibrido, 17

Ir=Q HN/\/\Sl—O—
17
Difenil éter, 210 °C
FrrCen g )\ )\ e

17
En un tubo Schlenk de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrégeno, se introdujeron 0.1 g de Irs(CO)q2 (0.09 mmol). Se adicionaron 5 mL de
difenil éter y se dej6é la mezcla a 90 °C durante 1.5 h. Luego se adicionaron 0.11 g del
material hibrido organico-inorganico 13. Se adapté un refrigerante, se retir6 la atmosfera
de nitrégeno y se dejo a 210 °C durante 29 h. Después se filtré la mezcla de reaccion y se
lavo el sélido obtenido con tolueno. Se dej6é secar al vacio. Se obtuvo un sélido de color
negro (0.36 g, 93% rendimiento). TEM: 0.5-1.4 nm. AE: 18 % Ir, 42.5 %C, 2.2 %H, 0.78

%N, 0.62 %S .IR (ATR) v (cm™): 2050, 1584, 1485, 1200, 1163, 750, 691. DRX: 22 ° (2 6)
y 41° (2 0). BET: 14.4968 (+ 0.2282) m%g

Iry(CO)q2
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7.2.2.2. Obtencién de nanoparticulas de iridio/SiO, 18.

(GO 2 Sio_\
r -
A2 Bitenil éter, 210 °C

Ir=Q
18

En un tubo Schlenk de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrégeno se introdujeron 0.1 g de Irs(CO)42 (0.09 mmol). Se adicionaron 5 mL de difenil
éter y se dejo la mezcla a 90 °C durante 1.5 h. Luego se adicionaron 0.11 g de SiO,. Se
adapté un refrigerante, se retird la atmosfera de nitrogeno y se dejé a 210 °C durante 29
h. Después se filtré la mezcla y se lavo el solido obtenido con tolueno. Se dejé secar al

vacio. Se obtuvo un sdlido de color negro (0.32 g). TEM: 0.5-1.4 nm. IR (ATR) V (cm™):
2049, 1584, 1485, 1071, 748, 689.

7.2.2.3. Obtencién de nanoparticulas de iridio/difenil éter 19.

...................................................

i |I'4(CO)12 Difenil éter - @

210°C

...................................................

En un tubo Schlenk de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrégeno se introdujeron 0.1 g de Irs(CO)42 (0.09 mmol). Se adicionaron 5
mL de difenil éter y se dejé la mezcla a 90 °C durante 1.5 h. Luego se adaptdé un
refrigerante, se retiré la atmosfera de nitrégeno y se dejo a 210 °C durante 29 h. Después
se filtr6 la mezcla de reacciéon y se lavo el sélido obtenido con tolueno. Se dej6 secar al
vacio. Se obtuvo un sélido de color negro (0.28 g, 91% rdt.). TEM: 0.5-1.3 nm. AE: 23 %

Ir, 45.4 %C, 2.01 %H. IR (ATR) Vv (cm™): 2041, 1586, 1487, 1201, 1163, 751, 693. DRX:
41° (2 8) 47 ° (2 ©). BET: 6.8940 m?/g

7.3. Nanoparticulas de iridio(0) como catalizadores en reacciones de oxidacion de
alcoholes

Se realizaron pruebas cataliticas con los diferentes catalizadores (esquema 40) y con
diferentes sustratos. En cuanto a los catalizadores ademas de los preparados en esta
tesis, se estudiaron el Iry(CO)12 y el material hibrido organico-inorganico 13. Las
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condiciones de reaccion fueron optimizadas para la reaccion de oxidacion del alcohol
bencilico (esquema 40). El tiempo de reaccion fue optimizado para cada sustrato.

( N
OH O3 (1 atm), Cat
Tolueno, 100°C, 23 h
: = -/O AN ./O :
Lca IT=0 HN NS0 — _ HN SiZ0—|
) Cat: Py ~o0— Cat: Py O— ,
: N“SN NI SN :
i F17C8 \/\S)LN/)\S/\/CBF17 F17Cg \/\S)\N/)\S/\/CBF17 E
: 17 13 '
E Ls E
: Ir Cat: ,
| cat cat: Ir=O o !
' HO. .. '
- / \/IrL3 @ Ir=0 Sl{O— i
: H /\ 4 0o % o
: [ :
: L=CO 19 :

1 Cluster de iridio Ir4(CO), 18 )
- J
Esquema 40. Productos empleados como catalizadores en la reaccién de oxidacién del alcohol
bencilico.

Los aldehidos obtenidos en las reacciones de catalisis (benzaldehido, 4-
metilbenzaldehido y 4-nitrobenzaldehido) asi como la 9-H-xanten-9-ona son todos
productos comerciales por lo que no se describen.

7.3.1. Nanoparticulas de Ir/material hibrido 17 como catalizador en reacciones de
oxidacién de alcoholes bencilicos

Estudio de activacion de las nanoparticulas de Ir/material hibrido 17: para su activacion se
calentaron a dos temperaturas diferentes (135°C y 200°C) y se estudié su actividad a
diferentes tiempos (2 h, 18 h y 22 h). Como mejores condiciones de activacién se escogio
la combinacién de 135°C y 2 horas.

Procedimiento general de activaciéon de las nanoparticulas de Ir/material hibrido 17: en un
tubo de reaccidon de 8mL de capacidad, provisto de agitacion magnética se adicionaron 23
mg de las nanoparticulas Ir/material hibrido 17. El sistema fue calentado durante 2 horas
a 135 °C en un bafo de silicona.
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OH o, (1 atm), Cat

20 Tolueno 21

0]
Ir=0 @ HN T "si€o—
Cat: )\ o0—

)
F17C8\/\S)\N/)\S/\/C8F17

17

Optimizacion reaccion de oxidacion en el caso del alcohol bencilico: las pruebas
cataliticas se realizaron a diferentes temperaturas (temperatura ambiente, 60°C, 80°C y
100°C) y diferentes concentraciones (0.5 mL, 1 mL y 1.5 mL de tolueno). Los mejores
resultados se obtuvieron con 0.5 mL de tolueno a 100 °C.

Procedimiento general reacciones de oxidacién con alcoholes bencilicos y con xanteno.
Ejemplo:

En un tubo de reaccion de 8mL de capacidad provisto de agitacibn magnética, se
adicionaron 23 mg (20 umol, 1,3 % mol) de las nanoparticulas Ir/material hibrido 17
previamente activadas. Luego se adicionaron 155 uL (1.5 mmol) de alcohol bencilico, 0.5
mL de tolueno y se acondicioné un globo de O,. El sistema estuvo bajo estas condiciones
a 100 °C durante 23 horas. El crudo de reaccion fue filtrado en celite/silica-gel con CH,Cl;,
Se determiné el porcentaje de rendimiento por 'H-RMN (96 rdt).

7.3.2. Nanoparticulas de iridio Ir/SiO, 18 como catalizador en reacciones de
oxidacién de alcoholes bencilicos

Procedimiento general. Ejemplo:

En un tubo de reaccion de 8mL de capacidad provisto de agitacibn magnética, se
adicionaron 20 mg (20 umol Ir, 1,3 % mol) de las nanoparticulas Ir/SiO, 18 previamente
activadas de acuerdo al procedimiento descrito en la seccion 7.3.1. Luego se adicionaron
155 uL (1.5 mmol) de alcohol bencilico, 0.5 mL de tolueno y se acondicion6 un globo de
O,. El sistema estuvo bajo estas condiciones a 100 °C durante 23 horas. El crudo de
reaccion fue filtrado en celite/silica-gel con CH,Cl,. Se determind el porcentaje de
rendimiento por GC (57 % rdt).
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7.3.3. Nanoparticulas de iridio Ir/difenil éter 19 como catalizadores en reacciones de
oxidacién de alcoholes bencilicos

Procedimiento general. Ejemplo:

En un tubo de ensayo de 8mL de capacidad provisto de agitacion magnética, se
adicionaron 14 mg (20 pmol, 1,3 % mol) de las nanoparticulas Ir/difenil éter 19
previamente activadas de acuerdo al procedimiento descrito en la seccién 7.3.1. Luego se
adicionaron 155 pL (1.5 mmol) de alcohol bencilico, 0.5 mL de tolueno y se acondiciond
un globo de O,. El sistema estuvo bajo estas condiciones a 100 °C durante 23 horas. El
crudo de reaccion fue filtrado en celite/silica-gel con CH,Cl,. Se determiné el porcentaje de
rendimiento por "H-RMN (85 % rdt).

7.3.3.1. Pruebas de reciclado de las nanoparticulas de iridio Ir/difenil éter 19 como
catalizador en la reaccion de oxidacion del 4-metilbencil alcohol.

Se realiz6 el procedimiento general descrito en la seccion 7.3.3. Luego se recuperaron las
nanoparticulas, mediante centrifugacion como se describe a continuacién: en un tubo de
centrifuga de 10 mL de capacidad se introdujo la mezcla de reaccion, luego se le
adicionaron 3 mL de CHCI; y se realizé la centrifugacion 5 veces a 4000 rpm durante 30
minutos. En cada centrifugacion, se retird el solvente con pipeta Pasteur y se adicioné de
nuevo CHCIs;. Finalmente las nanoparticulas se recuperaron del fondo del tubo de
centrifuga. El centrifugado fue filtrado en celite con CH,Cl,. Las nanoparticulas fueron
secadas a 135 °C durante 4 horas y bajo flujo de nitrégeno. Luego se repitio el
procedimiento de reaccion de oxidacion antes descrito.
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8. COLECCION DE ESPECTROS

2-cloro-4,6-bis(1H,1H,2H,2H-perfluorodeciltiol)- N
1,3,5-triazina, 15

"H-RMN (360 MHz, CDCls)
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— 19’89
— LvoL

— v'eve

— L€'ge0l

S8°'v601L
— 06°vvLL
— cg'86ll

— 2ZSitl

T T T T T T T
[e]0]% 06 08 0L 09 0s [0)4
[9%] @oueniwsuea

1000

1500

3000 2500 2000

3500

Wavenumber cm-1

114



HN™ " Si(OEt),
4,6-bis(1H,1H,2H,2H-perfluorodeciltio)- )\

N-(3-(trietoxisilil)propil)-1,3,5-triazina-2-amina, 16. F17C8\/\S)\ )\ /\/Cst

'H-RMN (250 MHz, CDCls)
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IR (ATR)
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HS(H,C)oS

11-(9-mercaptononiltio)-10,11-dihidrocinconina, 8

'H-RMN (360 MHz, CDCls)
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IR (ATR)
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O o

NCOan

NHCO,Bn
1-(N,N’-bis(benciloxicarbonil)hidrazino)-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, 12
'H-RMN (360 MHz, CDCl,)
V| . NN/ VY
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Nanoparticulas de oro (nanoparticulas de Brust-Schifrin), 6.

'H-RMN (360 MHz, CDCls)
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Organocatalizador soportado sobre la superificie de nanoparticulas de oro, 9

'H-RMN (360 MHz, CDCls)
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