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RESUMEN

En este trabajo, se han estudiado las reacciones de acoplamiento
cruzado de Suzuki y Sonogashira, por sus grandes aportaciones al mundo de
la ciencia y la investigacion. Para ello, hemos seguido estas reacciones a
través del catalizador, este tiene la peculiaridad de que es un catalizador de Pd,
el cual esta soportado sobre materiales nanoestructurados de carbono
funcionalizados, como, carbon activo, nanotubos de carbono, grafeno,
fullerenos, y carbon quantum dots. Dada la importancia del catalizador en este
tipo de reacciones, se ha dedicado parte de este trabajo al estudio de los
materiales carbonosos en los que se soporta, a la funcionalizacién, tanto
covalente como no covalente de dicho material y a la formacién de
nanoparticulas de paladio (NPs Pd), parte esencial de estos catalizadores.
Finalmente, se presenta una revision de los ultimos avances en las reacciones
de Suzuki y Sonogashira que se ha ido abordando en funcion de la naturaleza

del soporte carbonoso nanoestructurado utilizado.

Palabras clave: material nanoestructurado de carbono, carbén activo,
nanotubos de carbono, fullerenos, carbén quantum dots, funcionalizacion
covalente, funcionalizaciobn no covalente, nanoparticulas de paladio, reaccion

de Suzuki, reaccion de Sonogashira.



ABSTRACT

In this project, the cross coupling reactions of Suzuki and Sonogashira
have been studied, due to their great contributions to the world of science and
research. For this, we have followed these reactions through the catalyst; it has
the peculiarity that it is a Pd catalyst, which has been supported on
functionalized carbon nanostructured materials, such as activated carbon,
carbon nanotubes, graphene, fullerenes, and carbon quantum dots. Given the
importance of the catalyst in this type of reactions, we have dedicated part of
this work to the study of the carbonaceous materials on which it is supported,
the covalent and non-covalent functionalization of said material, and the
formation of palladium nanoparticles (Pd NPs), an essential part of these
catalysts. Finally, a review of the latest advances in the reactions of Suzuki and
Sonogashira is presented, which has been addressed depending on the nature

of the carbonaceous nanostructured support used.

Key words: carbon nanostructured material, activated carbon, carbon
nanotubes, fullerenes, carbon quantum dots, covalent functionalization, non-
covalent functionalization, palladium nanoparticles, Suzuki reaction,

Sonogashira reaction



1. INTRODUCCION

“La fascinacion creciente por lo pequefio ha llevado a que en los ultimos
afos la nanociencia y nanotecnologia hayan emergido como unas de las mas
importantes y excitantes fronteras cientificas, donde confluyen la Fisica, la
Quimica, la Biologia y la Ingenieria. Desde el descubrimiento en 1981 del
microscopio de efecto tunel por Binning y Rohrer (premios Nobel de Fisica en
1986), es posible no solo ver, sino, también, manipular y controlar la materia a
escala atomica, acercandonos de este modo a un mejor conocimiento del
mundo natural” (Rubio-Bollinger y col., 2000; Delgado y col.,, 2007). El
descubrimiento de los fullerenos por Curl, Kroto y Smalley (premios Nobel de
Quimica en 1996) representa otro de los grandes logros en el desarrollo de la
nanociencia. Resulta fascinante como a raiz de un descubrimiento tan fortuito
como fue el del fullereno C60 (mientras simulaban condiciones de nucleacién
del polvo interestelar mediante descarga en un arco eléctrico formado por dos
electrodos de carbono en atmésfera de un gas noble) (Heath y col., 1987), la
quimica y la ciencia en general cambiaron para centrarse en el estudio de estas
nanoestructuras que se convirtieron en un campo de investigacion muy
importante en la dltima década, lo que ha llevado al descubrimiento de
numerosas y huevas formas alotropicas de carbono con fascinantes
geometrias y propiedades (Delgado y col., 2007).

Por otra parte, como ya sabemos, los enlaces carbono-carbono son la
columna vertebral de la quimica orgénica, y por ende de numerosas reacciones
guimicas, ademas de un requisito esencial para la vida en la tierra. Durante la
historia, el estudio de reacciones por enlaces de carbono ha ido cambiando
variablemente debido a los descubrimientos tan novedosos tales como la
quimica de los metales de transicion en la década de los 60’s. Estos tienen una
habilidad especial para activar varios componentes organicos y como
resultado, son capaces de catalizar la formacion de nuevos enlaces.

Cabria destacar al Paladio en numerosas transformaciones organicas
por su reactividad y selectividad, como las de enlaces C-N, C-O (Savastano y
col., 2019) y especialmente en reacciones de acoplamiento carbono-carbono
(C - ©), tales como las de: Suzuki, Sonogashira, Negishi, Stille, Glaser, Hiyama,

Heck, Fukuyama, Tsuji-Trost o Liebeskind-Srogle (Bej y col., 2016; Taladriz-



Blanco y col., 2013; Garcia-Suarez y col., 2013; Molnar, 2013). Aunque en un
principio se usaba mas la catélisis homogénea, los estudios recientes se han
enfocado hacia la catalisis heterogénea y en especial aquella que utiliza
paladio, pues ofrece soluciones mas practicas, en términos de facilidad de
recuperacion del mismo, reutilizacion y por supuesto, en cuanto a viabilidad
econOmica, resulta mas ventajosa si la comparamos con las costosas
reacciones homogéneas que ademas mantienen impurezas en las mezclas
finales (Johansson Seechurn y col., 2012).

En los dltimos afios, se han estado empleando catalizadores
heterogéneos de paladio soportados sobre algunos sélidos como polimeros,
nanoparticulas magnéticas, silice, polisacéridos, etc., sin embargo, de entre
todos los materiales empleados para la preparacion de catalizadores
heterogéneos los de base carbonosa se consideran excelentes para la
estabilizacion de especies de paladio (Gholinejad y col., 2019).

En este trabajo, se quiere proporcionar una vision general sobre algunas
de las reacciones de Suzuki y Sonogashira mas novedosas, en las que se han
utilizado catalizadores basados en nanoparticulas de paladio estabilizadas en
materiales nanoestructurados de carbono. Por lo tanto, el desarrollo de este
trabajo sera el siguiente:

I En primer lugar, se hard un estudio del material
nanoestructurado de carbono que se utilizard como base del catalizador
de paladio.

il. En segundo lugar, se revisara la funcionalizacién covalente
y no covalente en materiales nanoestructurados de carbono,
herramienta indispensable para introducir puntos de anclaje bien
distribuidos para la posterior fijacion de las nanoparticulas de paladio.

iii. En tercer lugar, se describira como se obtienen las
nanoparticulas de paladio.

V. En cuarto lugar, se estudiaran a fondo algunas de las
reacciones de acoplamiento C-C que seran objeto de este TFG.

V. Por ultimo, se hard una revision de los catalizadores mas

usados recientemente, en las reacciones de Suzuki y Sonogashira.



2. OBJETIVOS

En este Trabajo de Fin de Grado, en primer lugar, se quiere dar una
vision general sobre los principales materiales nanoestructurados de carbono,
tales como: carbon activo, nanotubos de carbono, grafeno, fullerenos y carbon
quantum dots. Se expondran los descubrimientos de los mismos, diferentes
métodos de sintesis, estructura, tipos, propiedades y aplicaciones de todos
ellos. Con todo esto se pretende reconocer a estos materiales como soportes
adecuados para la obtencion de catalizadores heterogéneos.

A continuacion, se pasara a describir la funcionalizacion covalente y no
covalente de los mismos, para obtener derivados con propiedades mejoradas,
como los materiales nanoestructurados de carbono funcionalizados con
paladio, objeto de este TFG, y utilizados como catalizadores en reacciones de
acoplamiento C-C.

Seguidamente, se estudiardn los métodos de obtencion de
nanoparticulas metélicas de paladio, como parte esencial de los catalizadores
heterogéneos de paladio.

Posteriormente, se describiran las reacciones de acoplamiento carbono-
carbono de Suzuki y Sonogashira, elegidas por poseer aplicaciones muy
novedosas y Utiles para los cientificos, hoy dia y por lo tanto para la sociedad.

Por ultimo, se realizard una revision de la actuacion, en las reacciones

anteriormente mencionadas, de los catalizadores heterogéneos de paladio.

3. ANTECEDENTES

3.1. Tipos, estructuras 'y propiedades de materiales

nanoestructurados de carbono

El carbono es el elemento mas importante para la vida, es capaz de
unirse con una gran cantidad de atomos distintos para formar moléculas,
materiales y estructuras, grandes, complejas y con propiedades muy
interesantes. Ademas, forma numerosos aldtropos los cuéles se han ido
descubriendo y estudiando a lo largo de la historia debido a sus increibles
propiedades, los principales son: diamante, grafito, grafeno, fullereno,

nanotubos, quantum dots, etc. (Figura 1). Pueden clasificarse de varias



maneras, por ejemplo, segun su disposicion espacial; tridimensionales: grafito y
diamante (primer y segundo al6tropos més estables); bidimensionales: grafeno;
monodimensionales: nanotubos de carbono; y cerodimensionales: fullerenos y

qguantum dots. (Martinez Rodriguez, 2018)
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Figura 1. Estructura de diferentes alotropos del carbono, de izquierda a

derecha: Diamante, Grafito, Grafeno, Nanotubos de carbono y Fullereno.

El escenario de las nanoestructuras de carbono cambié drasticamente
con el descubrimiento de los fullerenos en los afios 60, seguidos en orden
cronoldgico, por los nanotubos de carbono, y mas recientemente, por el
grafeno. Actualmente se conocen un numero muy superior de “nanoformas” de

” “

carbono, tales como “fullerenos endoédricos”, “nanocuernos y nanocebollas de
carbono”, “nanotorus”, “nanovasos”, “nanocapullos”, y un largo etcétera de
estructuras, generando un primer problema a nivel taxondmico; pues, ¢se
deben considerar nuevos alétropos de carbono? o ¢deberian considerarse
como fullerenos y/o grafenos, ya que estadn constituidos en parte por ellos?

Estudiemos las caracteristicas de algunos de ellos (Martin, 2011).
3.1.1. Carbdn activo

El origen del carbdn activo esta asociado con el antiguo Egipto, en torno
al 1500 a.C., utilizado para purificar el agua y con propdésitos medicinales.
Aungue no fue hasta 1773 cuando se descubri6 se capacidad adsorbente. Mas
tarde, la primera aplicacion fue en 1862 cuando se usO para purificar agua
potable, y posteriormente en 1865, se estudio la adsorcion de gases en carbdn
activo, y fue en 1900 cuando se prepard carbon activo usando la oxidacion
selectiva del diéxido de carbono a alta temperatura. ElI carbon activo fue
capitalizado durante la primera guerra mundial (1914-1918), para su uso como
filtro en mascaras de gas ([1]; (Leimkuehler, 2010)). Mas tarde, otras plantas

emergieron para producir carbén activo para procesos de tratamiento de aguas
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residuales, y para su uso entre 1939 y 1945, durante la segunda guerra
mundial [1]. Hoy dia tiene multitud de aplicaciones en practicamente todas las
ramas de la ciencia e industria.

La sintesis del carbon activo se clasifica en cuatro métodos principales:
activacion quimica, activacion fisica, siendo estas las mas importantes, pirolisis
y carbonizacion mas activacion térmica o por vapor (Bae y col.,, 2014;
loannidou y col., 2007; Zhu y col., 2009; Bansal y col., 1988). La activacion
fisica incluye carbonizacion y activacion con vapor y dioxido de carbono como
reactivos mas usados. La activacion quimica implica un Gnico paso con
reactivos quimicos como hidroxido de potasio, &cido fosférico o cloruro de zinc
a temperatura ambiente. El hecho de que aparezcan impurezas como Zny P
en el producto final de carbén activo, supone un incremento en el coste de
operacion. Para la preparacion de carbon activo, la materia prima debe ser rica
en C, de bajo-coste y bajo contenido inorganico (Bae y col., 2014; loannidou y
col.,, 2007; Prahas y col., 2008). La mayoria son subproductos agricolas,
industriales, forestales o biomasa, que se caracterizan por su renovabilidad y
abundancia, algunos ejemplos serian: serrin, mazorcas de maiz, sandia, tallos
de tabaco, cascaras de: avellana, platano, coco, nuez, arroz, habas, guisantes,
etc. (Kini y col., 2015; Jonglertjunya, 2008; Banerjee y col., 2012; loannidou y
col., 2007). También, productos no agricolas, como ruedas de neumaticos
(Behnamfard y col., 2013). La capacidad adsorbente del carb6n activo depende
de la estructura de la materia prima y de su proceso de produccién.

La estructura porosa del carbon activo se forma durante la
carbonizacion, es altamente desordenada (Bubanale y col., 2017), su alta
capacidad de adsorcion principalmente depende de las caracteristicas de los
poros como el volumen, tamafo, distribucién, y area superficial que puede
alcanzar mas de 1000 metros cuadrados por gramo en poros (Bansal y col.
1988; Tadda y col., 2016). Los poros abarcan 6rdenes desde el nanémetro,
hasta miles de nanémetros y se clasifican segun su anchura (Tabla 1), la cual
es la distancia entre las paredes de un poro con forma de grieta o el radio de
un poro cilindrico. La clasificacion convencional fue propuesta por Dubinin
(Dubinin, 1960) y a dia de hoy es la oficialmente adoptada por la IUPAC. La

distribucion segun tamafio de los poros se muestra en la Figura 2.



Macropores

w > 50nm

Mesopores

2<w <50 nm

»

Micropores

w<2nm

Figura 2: Representacion grafica de la distribucion segun tamarfio de los poros

en un carboén activo

Tipo de poro Anchura

Microporo Menor a 2 nm

Mesoporo Entre 2y 50 nm

Macroporo Mayor a 50 nm

Tabla 1: Clasificacion de poros en funcién de la anchura del poro

La estructura microcristalina del carb6n activo se desarrolla durante la
carbonizacion, siendo diferente a la del grafito en lo referente al espaciado
entre capas, 0.335 nm en el grafito y de 0.34 a 0.35 nm en el carbon activo.
Basandonos en su habilidad para grafitizarse, se puede clasificar en grafitizable
y no grafitizable. El primero contiene un numero de capas de grafeno
ordenadas paralelamente, es mas fragil debido a los débiles entrecruzamientos
entre los microcristales vecinos y tiene un menor desarrollo de estructura
porosa. El segundo es duro debido a los fuertes entrecruzamientos entre
cristales y muestran un buen desarrollo estructural poroso (Jenkins y col., 1976;
Bansal y col. 1988). Ademas, podemos encontrarlo de varias formas como en
polvo, granular o en bolitas. (M. A. y col., 2014). Aunque hay otras que atraen
mucho a los investigadores, como fibras, que se obtienen principalmente de
“breas” de petroleo, fieltro y ropa (Boopathy y col., 2013).

En cuanto a las propiedades, cabria destacar su capacidad adsorbente
debido a su gran area superficial y porosidad, directamente relacionadas con
su estructura. Debido a su simplicidad de disefio, facil operacion, selectividad

6



frente a ciertas substancias, asi como su uso sencillo en medio liquido o sdélido,
se utiliza en practicamente todos los campos de la quimica, la ciencia en
general, e industria, como por ejemplo en petroleras, plantas fertilizantes,
nuclear, farmaceéutica, cosmética, textil, automovilistica, etc. (loannidou y col.,
2007). Algunas de sus aplicaciones serian: tratamiento de aguas potables,
residuales, industriales y subterrdneas, purificador de aire, separador de gases
en tubos de escape y depositos de gasolina, recuperacion de disolventes,
eliminacién de tintes y colorantes en industria, adsorcion de contaminantes
medioambientales (loannidou y col., 2007; Choi y col., 2005), catalizador o
soporte de catalizadores, eliminacién de iones metélicos de mercurio, cadmio y
plomo en aguas, en productos farmacéuticos, alimenticios y hasta en plantas

nucleares (Bubanale y col., 2017).
3.1.2. Nanotubos de carbono

Fueron descubiertos por el fisico de origen japonés Sumio lijima, en
1991, cuando observéd en el microscopio electrénico moléculas de hollin con
forma de cilindro, formadas utilizando descargas de arco eléctrico sobre grafito.
Los principales métodos de sintesis se basan en el arco eléctrico, ablacion
laser y deposicién quimica en fase gaseosa (lijima, 1991).

Este al6tropo del carbono tiene estructura tubular cilindrica, cuyo
diametro es del orden del nandmetro y sus longitudes varian desde las micras
hasta incluso algunos centimetros, sus atomos de carbono poseen una
hibridacién intermedia entre sp® y sp®. Se asemejaria a una Gnica lamina de
grafeno enrollada (lijima, 1991). Se presentan normalmente formando racimos
0 paquetes de diferente diametro, por lo que cada uno posee dimensiones
distintas, y casi todos presentan defectos tanto en los extremos como en las
paredes. Estos defectos pueden ser de tres tipos (Figura 3), Tipo A: presencia
de anillos penta o heptagonales, produciendo curvaturas concavas 0 convexas
en el nanotubo; Tipo B: atomos con hibridacién sp®, por lo que tendrian un
cuarto enlace hacia el exterior del tubo; y Tipo C: extremos abiertos, producidos
por condiciones oxidantes fuertes en la purificacion, con lo que aparecerian
grupos carboxilicos tanto en las paredes como en los extremos (Ausman y col.,
2000).



Figura 3. Representacion esquematica de un nanotubo de carbono (NTCs) en
la que se muestran los diferentes tipos de defectos que puede presentar en su

estructura.

Los nanotubos pueden clasificarse de diferentes maneras, segun se
atienda a unas caracteristicas u otras, si los clasificamos por su forma (Figura
4), nos encontramos con forma de cuencos apilados (A), punta o hanocuernos

(B), o de tipo toroidal (C).

R
S
A B C

Figura 4. Representaciones idealizadas de nanotubos de carbono

Si los clasificamos atendiendo al nUmero de capas que lo conforman:

a) Nanotubos de pared simple (SWCNTs): Serian los mas sencillos,
constituidos por una lamina de grafeno enrollada en forma cilindrica.
Poseen diametros de entre 0.7 y 3 nm (lijima y col., 1993). Existen a su
vez tres tipos de SWCNTSs, segun se enrolle: los de tipo butaca, de
caracter metalico y aquiral; los de tipo quiral, de caracter semiconductor:

y los de tipo zigzag de caracter aquiral (Figura 5) (Delgado y col., 2007).

BUTACA QUIRAL ZIGZAG

Figura 5. Representacion idealizada de los tipos de SWCNTSs, sin defectos y

con los extremos abiertos.



b) Nanotubos de pared multiple (MWCNTS): Estan formados por SWCNTS,
estructurados concéntricamente (Jiménez Rodriguez y col., 2016)
(Figura 6). Normalmente estan cerrados por uno de sus extremos, el
numero de SWCNTs que suelen componerlos varia de 2 a 50. Los

didmetros van desde 2 a 10 nm el interno y de 15 a 30 el externo.

Figura 6. Estructura de un nanotubo multicapa (MWCNTS)

Debido a su caracteristica estructura, este alétropo nos ofrece un gran
abanico de posibilidades para llevar a cabo su funcionalizacion, esta permite
incorporar fragmentos organicos que contribuyen al aumento de su solubilidad,
pues no son solubles en disolventes organicos, pero se ha conseguido formar
dispersiones de SWCNTs en medios muy polares (Ausman y col., 2000). Los
nanotubos pueden ser modificados quimicamente de varias formas: i)
funcionalizacion en los defectos, ii) uniones de tipo covalente sobre la pared, iii)
interacciones no covalentes, e iv) inclusion endoédrica.

Al ser estructuras “derivadas” de grafeno presentan propiedades muy
interesantes, por ejemplo, electronicas: son buenos conductores pues cada
atomo de carbono tiene un electrén deslocalizado, esta propiedad puede verse
alterada debido a impurezas y/o distorsiones en su estructura y segun sea esta,
pueden ser conductores o semiconductores, e incluso mostrar su conductividad
en varias dimensiones (Bockrath y col.,, 1997; Hahm vy col, 2011;
Schonenberger y col., 1999). Ademas, se trata de un material muy ligero, pero
seis veces mas resistente que el acero, esto es debido a la hibridacion de sus
atomos (Demczyk y col., 2002). Se ha demostrado tedricamente que muchas de
sus propiedades dependen directamente de su diametro y de su estructura
(Hernandez y col., 1998). En cuanto a sus propiedades térmicas, como su
conductividad calorifica, puede llegar a alcanzar valores de 6000 W/mK, es
decir mas del doble del valor del diamante (Thostenson y col., 2005), o 15 veces

superior a valores del cobre o la plata [2].



Esto hace que sea un material idoneo para distintas aplicaciones

tecnologicas como baterias, transductores electroquimicos y sensores.
3.1.3. Grafeno

Los cientificos Andréy Gueim y Konstantin Novoselov recibieron el
Premio Nobel de la Fisica en 2010 por sus descubrimientos acerca de este
material (Novoselov y col.,, 2004). Ellos obtuvieron la primera muestra de
grafeno a partir de grafito mediante un proceso de exfoliacibn mecénica, es
decir, depositaron cinta adhesiva en una muestra de grafito, obteniéndose asi
la primera lamina de grafeno (Vergano, 2010).

En la actualidad, la obtencién de estas estructuras puede acometerse a
través de dos estrategias diferentes: i) mediante la sintesis quimica. Utilizando
complicados procedimientos experimentales, con bajos rendimientos de
obtencion en los productos finales, para ello hay varios métodos como:
apertura de nanotubos y nanofibras, descomposicion térmica de carburo de
silicio o CVD (Chemical Vapor Deposition) (Novoselov y col., 2004; Wu y col.,
2007). ii) A partir del grafito, mediante exfoliacibn por medios quimicos o
mecanicos para obtener laminas de grafeno o de 6xido de grafeno. Sin
embargo, la obtencion de grafenos esta limitada por la alta energia de cohesién
del grafito. Para vencer esta elevada energia de cohesion se han desarrollado
varias estrategias y es un campo que se esta estudiando actualmente (Wu y
col., 2007; Niyogi y col., 2006).

El grafeno, presenta una red ligeramente plana con ondulaciones (Figura
7) formada por atomos de carbono unidos covalentemente e hibridacién sp?,
formando anillos hexagonales, y de un &tomo de espesor, es decir escala
nanométrica. Es el alétropo de carbono mas importante, pues a partir de él se
pueden formar el resto (Figura 8). Si se le envuelve esféricamente, obtenemos
fullerenos; cilindricamente, obtenemos nanotubos y si lo superponemos en
capas, obtenemos grafito. El grafeno se compone de 1 a 10 capas una encima
de la otra, y debido a esto se puede clasificar segun tenga 1 (monocapa), 2
(bicapa) o de 3 a 10 capas (multicapa). Debido a esto tiene propiedades
comunes para todos los tipos y otras variaran segun su estructura (Geim y col.,
2007).
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Figura 7. Imagen en tres dimensiones obtenida por microscopia de efecto tunel

de una monocapa de Grafeno.

Figura 8. El grafeno como base del resto de al6tropos de carbono

Entre las propiedades mas interesantes del grafeno, cabe destacar su
permeabilidad al paso del agua, pero no al paso de pequefios elementos
(Alcoeda y col., 2013). Por otra parte, al no presentar practicamente defectos
en su red estructural, es capaz de estirarse de forma reversible hasta tres
veces mas que otros solidos (Frank y col., 2007). Otras propiedades
interesantes son su gran resistencia a la traccion, lo que le hace muy util como
elemento de refuerzo en polimeros, y como componente de dispositivos
resistente a las caidas y deformaciones (Vedala y col.,, 2011); su gran
capacidad de absorcion de la luz, por lo que resulta muy adecuado para
desarrollar dispositivos opticos y optoelectronicos (Low y col.,, 2013); su
elevada conductividad eléctrica debido a la deslocalizacion electronica de ese
electron de valencia de todos los atomos de carbono de su estructura. Las
impurezas y defectos afectan a esta propiedad (Novoselov y col., 2004). Su
elevada conductividad térmica, con un valor el doble que el del diamante, le
hace perfecto para dispositivos electronicos (Pop y col., 2005). Por ultimo, su
baja reactividad puede modificarse funcionalizando su superficie, lo que le
permite actuar como catalizador y aumentar sus aplicaciones (Rafiee y col.,
2010; Balandin y col., 2008).
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3.1.4. Fullerenos

Los fullerenos fueron descubiertos por Harold Kroto, Robert Curl y
Richard Smalley en 1985 lo que les otorgo el premio Nobel de Quimica en 1996
(Garcia Borras y col.,, 2014). En general los fullerenos han atraido mucho
interés en los ultimos afios por sus propiedades inusuales. Su relativamente
alta temperatura critica (Tc), relacionada con la superconductividad (33K), es
de gran interés en el campo de la fisica (Dresselhaus y col., 1993). Para los
quimicos por la gran cantidad de nuevos compuestos que se pueden formar a
partir de ellos (W. de Silva y col., 2014). Para los gedélogos por la shungite, un
depdsito mineral que contiene una alta concentracion de fullerenos. Y para los
investigadores de materiales, en general, representan una gran fuente de
nanoestructuras cuyas propiedades pueden variarse en funcién del dopaje
(Dresselhaus y col., 1993; Yan y col., 2018).

Los fullerenos han sido mayoritariamente sintetizados por técnicas de
deposicion laminar a alto vacio (Mitsari y col., 2015), y a partir de compuestos
aromaticos (Otero y col., 2008). Se almacena normalmente en oscuridad,
ademas, se descomponen con la exposicién al aire, y Unicamente se puede
trabajar con ellos bajo atmésfera inerte y vacio, a menudo son necesarias
mediciones in situ de muestras recientemente depositadas. La funcionalizacion
puede prevenir la fotooxidacion (Mitsari y col., 2015).

Kroto y colaboradores a mediados de los afios 80 establecieron la
estabilidad de la molécula C60, primer fullereno descubierto, que consta de 12
pentdgonos y 20 hexagonos (Figura 9) (Kroto y col., 1985). El estudio de unos
astrofisicos prob6 que los fullerenos juegan un importante papel en el ciclo
“galactico” del carbono (Herbig, 1975; Leger y col., 1987; Hare y col., 1992).

Su estructura adopta una forma esférica o elipsoide, con una hibridacion
similar a los NTCs, es decir, intermedia entre sp® y sp? con anillos
hexagonales, pentagonales y hasta heptagonales (Figura 9). Es el 3* al6tropo
mas estable del carbono, después del grafito y el diamante (Kroto y col., 1985).
Su estructura permite atrapar y situar atomos y moléculas en posiciones
determinadas logrando asi fabricar artefactos con una precision de unos pocos

atomos.
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Figura 9. Estructura de diversos fullerenos.

Los 60 atomos de carbono del C60, se disponen en los vértices de un
icosaedro truncado regular donde cada sitio es equivalente a cada uno de los
otros, por lo que en el espectro de RMN, aparece Unicamente una sefial aguda
(Taylor y col., 1990; Johnson y col., 1990). El nUmero de caras del C60, sigue
el teorema de Euler, el cual nos dice que el fullereno cerrado mas pequefio
posible, es el C20, y tanto él como fullerenos menores a C60 no son muy
estables. Todos los fullerenos tienen nimero par de carbonos. El C60 tiene un
grupo puntual I, (120 operaciones de simetria) [3], por lo que es la molécula
conocida con mayor simetria hasta el momento (Dresselhaus y col., 1993).

En cuanto a sus propiedades, los fullerenos en el estado sélido son
aislantes o semiconductores, por lo que se utilizan como detectores de luz,
transistores o0 en células solares. EI C60 es una molécula aceptora de
electrones, lo cual favorece las reacciones de reduccion (Echegoyen y col.,
2000; Macovez y col., 2008; Bracher y col., 2002). Es menos aromética y
menos reactiva de lo esperado debido a su estructura. Los fullerenos en
general son hidrofébicos por lo que tienen una muy baja solubilidad en agua,
aunque se pueden derivatizar para conseguir lo contrario, también presenta

aplicaciones opticas (Labille y col., 2009; Mitsari y col., 2015).
3.1.5. Carbon quantum dots

El descubrimiento accidental de los carbon quantum dots, CQDs, tuvo
lugar durante la separacion y purificacion de nanotubos de carbono de pared
simple (SWCNTs) (Xu y col.,, 2004), este hecho desencadenso estudios
posteriores para explotar ciertas propiedades fluorescentes que presentaba
este material y crear una nueva clase viable de nanomateriales fluorescentes.
Las nanoparticulas de carbono fluorescentes recibieron su nombre de CQDs en

2006 por Sun y colaboradores (Suny col., 2006) quien propuso una ruta sintética

13



para producirlos consiguiendo a partir de ellas emisiones fluorescentes mejoradas
via pasivacion superficial. Los CQDs se sintetizan por dos rutas, llamadas: ruta de
arriba a abajo (top-down) (Sun y col., 2006; Li y col., 2011) y ruta de abajo a
arriba (bottom-up) (Liu y col., 2009; Liu y col., 2007; Wang y col., 2010; Wang y
col., 2011). Otros métodos de obtencidbn incluyen polimerizacion,
descomposicion y carbonizacion de moléculas, por lo que pueden presentar
grupos funcionales en su superficie (Cayuela y col., 2016).

Los CQDs son normalmente nanoparticulas quasi-esféricas que abarcan
nucleos con una estructura desde amorfa a nanocristalina, compuestos de: carbén
grafitico, carbon con hibridacién sp? y laminas de grafeno y oxido de grafeno,
fusionadas mediante hibridaciones sp® como las del diamante (Demchenko y col.,
2013; Baker y col., 2010; Yang y col., 2009) (Figura 10). Los CQDs contienen
una cantidad considerable de restos carboxilicos en su superficie, dependiendo de
la ruta sintética, el contenido de oxigeno en el CQDs oxidado puede variar del 5 al
50% en peso (Baker y col., 2010), el tener estos restos carboxilicos hace que
posea una mayor solubilidad en agua, ademas de grupos quimicamente reactivos
para posteriores funcionalizaciones y pasivaciones superficiales con diferentes

materiales organicos, poliméricos, inorganicos o incluso bioldgicos.

Figura 10. Estructura quimica de un CQD

Los CQDs estan resultando ser el sustituto perfecto para otro tipo de
nanoparticulas  descubiertas con anterioridad, los quantum dots
semiconductores, QDs, extensamente utilizados por muchos investigadores
(Freeman y col.,, 2012). Los CQDs, poseen una menor toxicidad, mayor
biocompatibilidad, bajo precio y son quimicamente inertes, a la vez que sus
propiedades de fluorescencia son similares a los QDs (Lim y col., 2015; Cigales
Canga, 2016).
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Los quantum dots semiconductores (QDs) han sido investigados y
utilizados por sus fuertes y modificables propiedades de emision fluorescente,
en aplicaciones como biosensores 0 bioimagenes. Sin embargo, poseen ciertas
limitaciones como alta toxicidad debido al uso de metales pesados en su
produccion (Cao y col., 2007; Larson y col., 2003; Liu y col., 2009). Se sabe
que los metales pesados son altamente tdxicos incluso en cantidades muy
pequefias, por lo que estan prohibidos para cualquier estudio clinico.

En cuanto a sus propiedades, los CQDs, comparados con los quantum dots
semiconductores (QDs), poseen una composicion quimica “benigna”, emisiones
fluorescentes modificables, facil funcionalizacion, su excelente estabilidad fisico y
fotoquimica, baja toxicidad, son respetuosos con el medio ambiente, bajo coste, y
faciles rutas sintéticas, los hacen muy atractivos para numerosas aplicaciones
técnicas (Ye y col., 2013). Por el contrario, los complejos procedimientos para su
separacion, purificacion y funcionalizacion, sus generalmente bajos rendimientos
cuanticos y la ambigliedad en su geometria, composicion y estructura son algunos
de los hechos que necesitan ser abordados antes de que puedan realmente
superar a sus homologos los QDs en areas como la bioimagen, biomarcadores o la

nanomedicina (Limy col., 2015).

3.2. Funcionalizacién de materiales nanoestructurados de carbono

La funcionalizacién consiste en modificar la superficie externa de las
nanoestructuras de carbono, introduciendo en la misma, grupos funcionales,
moléculas de naturaleza organica, e incluso heteroatomos. En los ultimos afios
se han desarrollado un gran numero de técnicas, que segun el tipo de
interaccién existente entre ambas partes pueden ser covalentes y no-
covalentes. La funcionalizacion modifica la reactividad, estabilidad fisica y
quimica, estructura y demas caracteristicas superficiales del material, lo que
permite una modificacion selectiva y la adaptacion de sus propiedades con
objeto de mejorar su rendimiento en diferentes aplicaciones (Georgakilas y
col., 2002; Gonzélez-Gaitan y col., 2017).

Un obstaculo que presentan los NTCs es que son poco solubles en
diferentes disolventes lo que dificulta la explotacion de sus propiedades. Aqui

entra en juego la funcionalizacidn, lo que permite que sean materiales mas
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facilmente solubles, manipulables y se amplia el abanico de aplicaciones que
presentan (Georgakilas y col., 2002). Igualmente le ocurre al grafeno, al
funcionalizarlo conseguimos que sea mas facil procesarlo y se potencian sus
propiedades y aplicaciones, entre las que cabe destacar su dispersion en
laminas simples evitando su apilamiento, lo que aumenta la polaridad en su
estructura (Karousis, y col.,, 2010). Ademas, se han conseguido obtener
numerosas moléculas por funcionalizacion de fullerenos (Wilson y col., 2000;
Diederich y col., 1999), las cuales poseen propiedades muy interesantes, como
actividad biolégica o biocompatibilidad. En medicina, por ejemplo, se utilizan
como soporte de antibiticos para atacar bacterias y est4 en pleno proceso de
investigacion, el uso de los fullerenos funcionalizados como medio para acabar
con células cancerigenas (Coppo, 2009). Se ha conseguido aumentar
reactividad y actividad catalitica, y el incremento de la solubilidad en una amplia
variedad de disolventes (Mitsari y col., 2015). Por otro lado, las propiedades de
los CQDs funcionalizados presentan mejorias notables, su solubilidad en
medios no acuosos se puede acrecentar, presenta un amplio rango de
aplicaciones relacionadas con la fluorescencia como: marcadores biolégicos,
bioimagenes, terapia fotodinamica, fotocatalisis, electrocatélisis y marcadores
quimicos, para la deteccién de metales pesados como el Hg*?, aplicacion esta
tltima, de una importancia maxima debido a los efectos tan peligrosos para el

medioambiente y la salud humana de este cation (Lim y col., 2015).
3.2.1. Funcionalizacion covalente

Este tipo de funcionalizacion se utiliza para modificar las propiedades de
las nanoestructuras de carbono por la adicion mediante enlace covalente de
moléculas de caracter organico de gran tamafio, y de heterodtomos (Figura
11), como oxigeno, nitrégeno, azufre o fosforo, los cuales actuan ademas como
sitios activos, promotores de actividad en un catalizador, incrementan la
hidrofilicidad, modifican la carga y polaridad de la superficie, almacenan
energia eléctrica, y pueden actuar como puntos de anclaje para posteriores
funcionalizaciones (Hirsch y col., 2013; Shen y col., 2013; Kicinski y col., 2014;
Ayala y col., 2010; Gonzéalez-Gaitan y col., 2017).

En el caso de los NTCs, la funcionalizacion covalente, genera
estructuras muy estables, se modifica la “nube de electrones”, al producirse la
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unién directa de los grupos funcionales a sus paredes del material
nanoestructurado. Esto altera significativamente su estructura, provocando
variaciones en sus propiedades (Singh y col., 2009; Delgado y col., 2007). En
el caso del grafeno, se generan laminas de grafeno muy estables, pero dotadas
de nuevas caracteristicas, pues la alteracion estructural que causa la
funcionalizaciébn covalente, repercute en sus propiedades mecanicas y
eléctricas, pues “rompe” la nube de electrones deslocalizados (Delgado y col.,
2007; Georgakilas y col., 2002). En general con este tipo de funcionalizacidén se
alteran las propiedades puramente atribuidas a la conformacién bidimensional

del material inicial.

Figura 11. Funcionalizacién covalente de una lamina de grafeno, un material

nanoestructurado de carbono.
3.2.2. Funcionalizacidon no covalente

Este tipo de funcionalizacion se utiliza para mantener la conjugacion n
gue suelen presentar las nanoestructuras de carbono, que es muy Uutil para
numerosas aplicaciones, y se ve mermada con la funcionalizacién covalente
(Simmons y col.,, 2009; Georgakilas y col., 2012). De este modo, las
interacciones entre la superficie de las nanoestructuras de carbono y las
moléculas, polimeros, surfactantes, enzimas, proteinas, etc., que se utilizan
para modificar la superficie, son de naturaleza electrostéticas, tipo van der
Waals, interacciones por apilamiento nt — i, dispersivas, inductivas, etc. (Figura
12), esto permite anclar funcionalidades de forma duradera. Con esto se

consigue mantener las propiedades estructurales iniciales del material
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carbonoso, lo cual supone una ventaja respecto a la funcionalizacion covalente
(Georgakilas y col., 2012; Kuila y col., 2012; Gonzalez-Gaitan y col., 2017).

En el caso de los NTCs, la funcionalizacion permite la posibilidad de
obtener derivados sin producir dafios en su estructura, y aunque se obtienen
derivados con una menor estabilidad, pues no existen enlaces covalentes entre
ambas partes, se preserva su estructura y propiedades, lo que supone una
ventaja frente al otro tipo de funcionalizacion. Existen varias vias para llevarla a
cabo, mediante el uso de surfactantes, proteinas, polimeros y derivados de
pireno (Hirsch y col., 2005; Assali, 2012; Delgado y col., 2007). También ofrece
la opcion de obtener laminas de grafeno sin alterar la estructura inicial,
manteniendo las propiedades electrénicas, lo que supone una ventaja de nuevo

frente a la funcionalizacion covalente (Assali, 2012; Delgado y col., 2007).

Figura 12. Funcionalizacién no covalente de una lamina de grafeno, un material

nanoestructurado de carbono.

3.3. Obtencién de nanoparticulas (NPs) de Paladio soportadas en
materiales nanoestructurados de carbono para obtencidén de

catalizadores heterogéneos de paladio.

Los compuestos que contienen metales de transicion, tales como los
complejos de coordinacién, han ampliado el horizonte de la sintesis organica al
permitir, entre otras muchas, reacciones de acoplamiento C-C cuya formacién
estaba muy limitada en la quimica clasica, siendo el Pd, el metal de transicion

mas empleado. Las nanoparticulas de paladio (NPs Pd) han recibido
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considerable atencién debido a sus aplicaciones potenciales, ademas de como
catalizadores, como materiales de almacenamiento magnético y de hidrégeno,
en biotecnologia, etc. Esto, se debe entre otras cosas, a las siguientes
caracteristicas: los complejos de Pd son mas versatiles en cuanto a variedad
de reacciones, toleran la presencia de muchos grupos funcionales, poseen
menor toxicidad que otros metales, son estables al aire, humedad e incluso
algunos acidos, pueden usarse en presencia de otros metales, tienen la
posibilidad de modificar su superficie intercambiando sus ligandos y las
reacciones que catalizan son mAas regio- y quimio- selectivas. Su mayor
inconveniente es su alto precio. En sintesis organica, se usan dos tipos
principales de reactivos de paladio como catalizadores, las sales de Pd(ll) y los
complejos de Pd(0) (Baz Figueroa, 2018-2019; Avendafio Loépez, 2010;
Friederici Mufioz, 2013).

Las nanoparticulas metalicas pueden obtenerse por dos métodos
generales (Toshima y col., 1998): Los métodos fisicos (top-down), que
consisten en la subdivision mecénica del metal. Y los métodos quimicos
(bottom-up), que consisten en la nucleacion y el crecimiento de las particulas a
partir de los &tomos metalicos (Finke, 2002).

A continuacion, se presentan los métodos quimicos mas usuales en la

preparacion de nanoparticulas:

Reduccion quimica de una sal metalica: es el método mas comun para
preparar NPs Pd debido a su simplicidad, reproducibilidad y posibilidad de
obtener coloides. Consiste en la reduccion quimica de sales de metales con
agentes reductores (gases como hidrogeno o monéxido de carbono, hidruros,
sales como borohidruro de sodio, o citrato sodico) y en presencia de
estabilizantes para evitar la agregacion (Gémez Villarraga, 2013; Horinouchi y
col., 2006; Chandrasekhar y col., 2009; Cargnello y col., 2011).

Descomposicion térmica, fotoquimica o sonoquimica: consiste en la
descomposicion de compuestos organometalicos bien sea por la accion del
calor, la luz o por fendmenos de cavitacion acustica dando lugar al respectivo
elemento cerovalente que da lugar a las particulas, protegidas por un
estabilizante (Gomez Villarraga, 2013; Narayan y col., 2003; Giorgio y col.,
1997).
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Sintesis por deposicion quimica de vapor (CVD Chemical Vapor
Deposition): es el método mas simple para preparar coloides metalicos,
consiste en la evaporacion de precursores metalicos y la posterior reaccion o
descomposicion para dar lugar a coloides metalicos sobre un sustrato
(Roucoux y col., 2002; Reetz y col., 1995; Lu y col., 1997; Bera y col., 2003).

Sintesis electroquimica: consiste en utilizar como fuente de los atomos
metélicos un anodo de sacrificio, el cual se oxida en presencia de una sal de
amonio cuaternaria o sal metalica (para metales dificiles de oxidar). Los
cationes metalicos se dirigen hacia el catodo donde son reducidos produciendo

los &tomos que formaran las NPs (Reetz y col., 1995).

Desplazamiento de ligandos de compuestos organometalicos: consiste
en la reduccién de ligandos de algunos complejos organometalicos. Los
atomos metalicos son liberados y mediante el uso de un agente estabilizante se
generan las NPs metalicas por nucleacion y crecimiento (Figura 13) (Giorgio y
col., 1997).
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Figura 13. Nucleacién y crecimiento de nanoparticulas de Paladio.

La catalisis es, probablemente, la aplicacion quimica mas importante de
las nanoparticulas metalicas, estas, exhiben propiedades cataliticas para
muchas reacciones organicas con alta actividad y selectividad, utilizandose en
solucion (catalisis homogénea), o adsorbidas sobre un soporte sélido (catalisis
heterogénea). Su alta eficiencia catalitica se explica en funcion de su alta
relacion superficie/volumen en comparacion con otros sistemas (Friederici
Mufioz, 2013).

20



3.4. Descripcion de las reacciones objeto de este TFG

En este trabajo, nos vamos a centrar en dos de las reacciones de
acoplamiento cruzado mas usadas en quimica organica para formar enlaces C-
C. Se trata de las reacciones de Suzuki y de Sonogashira. Generalmente
ambas reacciones utilizan catalizadores heterogéneos de paladio lo que ayuda
a obtener compuestos trabajando a menores temperaturas y con menos
disolventes, originando menos residuos, y con menor coste (Nicolaou y col.,
2005). Son reacciones de gran interés por la cantidad de aplicaciones que
tienen entre las que cabe destacar, obtencion de productos farmacéuticos,

productos naturales, materiales organicos y nanomateriales.
3.4.1. Reaccion de Suzuki

La reaccion de Suzuki, que también se conoce con el nombre de Suzuki-
Miyaura (Miyaura y Suzuki, 1979), es una reaccion organica, muy atractiva por
su facil desarrollo, clasificada como una reaccion de acoplamiento cruzado, en
la que los reactivos de acoplamiento son un &acido de boro (Ri-B(Y)2) y un
organohaluro (R2-X), la reaccién viene catalizada por un complejo de Pd(0) y
una base. En el producto de reaccion, se forma un enlace simple carbono-
carbono (C-C) entre los reactivos (R;1-R2). El esquema general para la reacciéon
de Suzuki se muestra a continuacion (Esquema 1) (Miyaura, Yamada y col.,
1979; Miyaura y Suzuki, 1979; Miyaura y col., 1995).

Pd(0)

R,—B(OH), + R,—X ——» R;—R,

Base

X=Br, CI

Esquema 1: Esquema general de la reaccion de Suzuki, con acido borénico.

La mejor forma de conocer el mecanismo de la reaccion de Suzuki es
siguiendo el catalizador de paladio (Esquema 2). El primer paso es la adicion
oxidante del paladio al haluro (electréfilo), 2, para formar la especie
organometalica de paladio, 3. La reaccion con una base (en este caso

tercbutoxido de sodio) produce el intermedio,4, que a través de
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una transmetalacion con el complejo borato, 6, (el cual se reactiva como
nucledfilo, al reaccionar con la base anterior, a partir del acido de boro) forma la
especie organopaladio, 8, tras un segundo intercambio de ligandos, que tras
la eliminacion reductora del producto, 9, (origina un nuevo enlace simple C-C,
el cual es el objetivo de la reaccidn) regenera el catalizador de paladio original
Pd(0), se llama eliminacion reductora o reductiva porque el paladio pasa de
Pd(Il) a Pd(0). (El grupo Y del compuesto, 5, generalmente es un (OH), por lo
que seria acido boronico, pero a veces puede ser un grupo alquilo u O-alquilo)
([4]; Arismendi Romero, 2010; Avendafo Lépez, 2010).

Ri—R;
9 P’ Hf
.1
L)
R,—Pd'—X
HE_Pd _R1
8 3
Y- .
Eu'c}—llz:—o*au NaO'Bu
Y .
; Na’ R,—Pd'—0'Bu
4
v / NaX
Y NaO'Bu -
R—B. H1—E|3—D Bu
Y Y _
5 E Na

Esquema 2. Mecanismo propuesto para la reaccion de Suzuki entre un acido

de boro y un organohaluro

Hay muchas moléculas y compuestos con cabida en esta reaccion,
veamos algunos de ellos, como acidos se suelen utilizar el acido boroénico o
boronato, en cuanto a los organohaluros, son generalmente haluros alquilicos,
alquenilicos o arilicos de cloro, bromo, y yodo. El catalizador heterogéneo de
Pd(0) es un pilar fundamental de estas reacciones, que estudiaremos mas
adelante. Por ultimo, la base, que ayuda al catalizador de Pd a que la reaccion
tenga lugar, suele ser alguno de los siguientes compuestos: NaOEt, NaOH,
K>COg3, KF 0 NaOtBu (Avendarfio Lopez, 2010).
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3.4.2. Reaccion de Sonogashira

La reaccibn de Sonogashira, también conocida como reaccién de
Sonogashira-Hagihara (Sonogashira y col., 1975), consiste en un acoplamiento
cruzado C-C, mediante el acoplamiento de un alquino terminal con un
electrofilo: haluro o pseudo-haluro (Cloro, Bromo, lodo) de arilo o alquenilo bajo
catalisis bimetélica, es decir posee catalizadores con Pd y Cu en medio béasico
y condiciones suaves como, temperatura ambiente, uso de una base débil y en
medio acuoso ([5]; Chinchilla y col., 2014; Sonogashira, 2002). El fin de la
reaccion es sintetizar alquinos (Esquema 3), una reaccion de gran interés sobre

la que se han desarrollado un elevado niumero de estudios.

Pd(ll)
R2 : H + R1 X = R1%R2
CuX, Base
R4 = arilo, alquenilo
X = CI, Br, |, OTf

Base = ET3N, f—PerH, K2C03

Esquema 3. Esquema general de la reaccion de Sonogashira.

Esta reaccidn se trata de un proceso de trans-metalacion cobre/paladio
en medio béasico, en cuyo mecanismo coexisten dos ciclos cataliticos, un ciclo
catalizado por paladio de formacion de enlaces C-C similar al de cualquier
acoplamiento cruzado, y otro ciclo catalizado por cobre de formaciéon de un
alquinilcobre (Bertus y col., 2004). La base juega un papel importante en la
generacion del acetiluro de cobre, ya que cuanto mas fuerte sea ésta, mas
rapidamente se desprotonara el alquino y se obtendra el organometalico de
cobre (Esquema 4). Asi, la velocidad de reaccion disminuye en el orden: EtsN >
i-ProNH > Et,NH > K,CO3 (Baz Figueroa, 2018-2019).

La reaccién de Sonogashira posee una amplia quimioselectividad frente
a numerosos grupos funcionales como hidroxilos, carbonilos, aminas, ésteres,
amidas... y los alquinos mas empleados son aquellos que poseen grupos
dadores de carga. Es Util para realizar enlaces Csp-Csp y Csp-Csp?. Esta
reaccion proporciona una metodologia muy adecuada para la obtencién de
sistemas acetilénicos conjugados, presentes en productos naturales (Alonso

Marafién, 2012)
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PPh;
Ph;P=0 + Acy0O
Pd(0),14 e~
eliminacion adicion
reductiva oxidativa
ITPh_a, Mecanismo de ||°Ph3
PhP—Pd—=——R, Sonogashira er_—Pld—X Pd(Il), 16 ¢
Ir¥1 PPh;
Pd(ll},16 &~ trans-
metalacian
isomerizacion =R,
trans/cis PPhs
I
R1_P|d =R ® =]
NH X
PPh; CuX R
Pd(ll),16 ¢~
(R—=—H + RN

Esquema 4. Ciclo catalitico para la reaccion de Sonogashira clasica.

La reaccion de Sonogashira también se puede realizar en ausencia del
cocatalizador de cobre (1), para lo cual se usan aminas como bases: piperidina,
morfolina y diisopropilamina, en exceso, o como disolvente de la reaccién
(Houpis y col., 1994). En este caso, los mecanismos de reaccion seran
diferentes.

4. REVISION DE LAS APLICACIONES CATALITICAS EN REACCIONES DE
SUZUKI Y SONOGASHIRA EN FUNCION DE LA NATURALEZA DEL

SOPORTE NANOESTRUCTURADO DE CARBONO

Los estudios realizados por Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira
Suzuki sobre reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio
recibieron el premio nobel en 2010 “...En base a su contribucion al desarrollo
de métodos sintéticos catalizados por complejos de paladio, que han permitido
la preparacion de miles de compuestos organicos de estructuras variadas,
Utiles en todas las areas en las que influye la Quimica: salud, alimentacion,

agricultura, tecnologia, materiales, energia...” (Avendafio Lopez, 2010).
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Las reacciones de Suzuki y Sonogashira pertenecen al grupo de las
reacciones de acoplamiento C-C méas destacadas en sintesis orgénica
catalizadas por paladio (Nicolaou y col., 2005). Estas reacciones derivaron de
los estudios llevados a cabo por Heck (Heck, 1968), Mizoroki (Mizoroki y col.,
1971), Stille (Li, 2009) y Negishi (Negishi y col., 1977), entre otros.

La reacciébn de Suzuki, ofrece innumerables ventajas, debido a las
suaves condiciones de reaccion con las que se puede llevar a cabo, la
disponibilidad habitual y bajo coste econdmico de los reactivos (acidos
bordnicos) y su baja toxicidad, lo que produce una reduccion del impacto
medioambiental. Por otra parte, los productos secundarios, se eliminan
facilmente de la mezcla. También es posible procesar las reacciones en agua,
lo que ofrece beneficios a nivel ecoldgico y, a la vez, abre el abanico a una
amplia variedad de sustratos solubles en agua ([4]; [6]).

Algunas de sus aplicaciones son la sintesis de medicamentos a pequefa
escala como, antivirales, antitumorales, antibiéticos (Dufour y col., 2010),
antihipertensivos (Duncia y col., 1990), fabricacion de insecticidas vy
reproduccion de compuestos exoticos naturales, contribuyendo en gran
magnitud con el desarrollo cientifico en beneficio de la sociedad. (Arismendi
Romero, 2010).

La reaccion de Sonogashira fue descrita por primera vez por Kenkichi
Sonogashira (Sonogashira y col., 1975) y gracias al disefio de sistemas
cataliticos de paladio altamente activos, se llevaron a cabo acoplamientos con
sustratos poco reactivos, en medio acuoso (Alonso y col., 2012), o incluso en
ausencia de disolvente, y de cocatalizador de cobre (Testero y col., 2008) lo
gue hizo més rentable este tipo de reacciones. Sin embargo, en ocasiones,
posee algunos inconvenientes, como el uso de disolventes no acuosos y
catalizadores de Pd(Il) derivados, los cuales son caros, sensibles en presencia
de aire y dificilmente recuperables en algunos casos (Giraldez Varela, 2019).

Actualmente, es uno de los métodos mas importantes para preparar
ciertos compuestos con un amplio rango de aplicaciones que van desde la
preparacion de productos farmaceuticos (Lang y col.,, 2000), productos
naturales (Paterson y col., 2001), moléculas bioldgicamente activas (Crosford y
col.,, 2003) y moléculas con caracter conductivo (Prince y col., 2000) entre
otros.
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En este apartado, tal y como se ha comentado en la introduccion de este
trabajo, se quiere proporcionar una vision general sobre el desarrollo de
catalizadores basados en nanoparticulas de paladio soportadas en materiales
nanoestructurados de carbono y sus aplicaciones en las dos reacciones de
formacion de enlaces C-C anteriormente mencionadas, para ello la revision se

ird abordando en funcion de la naturaleza del soporte carbonoso utilizado.

4.1. Carbdn activo

El uso de paladio soportado en carbén activo (Pd/C) como catalizador en
reacciones de formacion de enlace C-C, esta descrito desde los afios 90. Gala
y colaboradores (Gala y col., 1997), sintetizaron grandes cantidades de
catalizadores Pd/C para llevar a cabo la reaccibn de Suzuki, y obtener
importantes productos farmacéuticos como los acidos bifenil acéticos,
importantes como antiinflamatorios. Utilizando un 5% de catalizador Pd/C,
obtuvieron rendimientos muy altos. Como reactivos se utilizaron, 4-lodofenil
acético (o Bromo) y &cido arilborénico, como disolvente, disolucion acuosa de
isopropanol (IPA), y como base Na,COj3. (Esquema 5). Resulté ser un método
directo, barato, y eficiente para preparar grandes cantidades de producto. El
catalizador, Pd/C, se pudo recuperar por simple filtracion y se encontré baja
contaminacion por Pd en los productos finales.

B(OH) CO,H
+ >
X z Na,CO3 O

[x =Br, | l IPA, H,0 reflux

Z=H, OMe, F, CI (84-97 %)

Esquema 5. Sintesis del acido bifenilacético, con Pd/C como catalizador.

Kohler y colaboradores (Heidenreich y col., 2002) consiguieron realizar
las reacciones de Suzuki y Sonogashira usando un catalizador de Pd/C con
bajas concentraciones de Pd (por debajo del 0.005% de moles de Pd para la
reaccion de Suzuki y del 0.125% para la de Sonogashira). En el caso de la
reaccion de Suzuki, los bromuros y cloruros de arilo reaccionaron con acido
fenilborénico en NMP (N-metil-2-pirrolidona)/H,O a 120°C usando como bases

Na,CO3z 0 NaOH y obteniendo rendimientos del 43 - 99%. Mientras que para la
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reaccion de Sonogashira se hizo reaccionar iodobenceno con fenilacetileno en
NMP/H,0 a 80°C usando pirrolidina como base con rendimientos del 80%.

Mori y colaboradores (Mori y col., 2003) sintetizaron el catalizador de
Pearlman, Pd(OH)./C, y lo utilizaron en ambas reacciones (Esquema 6). En la
de Sonogashira (con 0.5 - 1 % de moles de Pd) se uso en la reaccion entre 3-
bromopiridina y alquinos terminales, usando K,CO3; como base, Cul como
cocatalizador, PPh; como ligando, en DME (1,2-dimetoxietano)/H,O y a 80°C
con rendimientos del 71 - 84%. En la reaccion de Suzuki, entre 1-bromo-
4nitrobenceno y acidos arilborénicos, se utiliz6 como base Na,COgz, PPhz como
ligando, en DME/H,0 y a 80°C, con rendimientos muy similares a los obtenidos
en las reacciones llevadas a cabo con el catalizador Pd/C (91%).

Pd(OH),/C _
Xy Br _ (0.5-1 mol %) e
| + R—= > ||
N Cul (4 mol %)
PPh; (8 mol %)
K,CO3, DME/H,0
80 °C

=
N

(71-84 %)

Pd(OH),/C

Br (1.1 mol %) Ar
+ ArB(OH), >

Na,CO3;, DME/H,0 91 %
80 °C (917%)

Esquema 6. Reacciones de Sonogashira y Suzuki usando el catalizador de

Pearlman.

4.2. Nanotubos de carbono

Navidi y colaboradores (Navidi y col., 2013) utilizaron una base de Schiff
complejada con Pd, Pd-Schiff, soportada en nanotubos de pared mudltiple,
MWCNTSs, para obtener el catalizador, Pd-Schiffbase-MWCNT. Para preparar
dicho catalizador, se hizo reaccionar el soporte carbonoso acidificado,
MWCNT-COOH, con SOCI,, lo que produjo el derivado clorado, al que se
adicion6 la base complejada Pd(Il)-Schiff (Esquema 7). Se obtuvieron buenos

rendimientos en la reaccion de Suzuki (con 0.1% en moles de Pd) entre
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bromuros e ioduros de arilo en DMF (N,N-dimetilformamida)/H,O, usando
K,CO3 como base y a 60°C, mientras que los cloruros de arilo dieron
rendimientos mas bajos. Se estudié la reciclabilidad durante 4 ciclos,
obteniéndose rendimientos del 82 - 99%. Para la reaccion de Sonogashira, en
ausencia del cocatalizador de Cu, solo se obtuvieron buenos rendimientos con
ioduros de arilo (con 1.2% en moles de Pd), usando EtsN como base, en agua

y a 90°C, en este caso no se realizaron experimentos de reciclabilidad.

CHCI 3, reflux

Esquema 7. Preparacion del catalizador Pd-Schiffbase-MWCNT.

Veisi y colaboradores (Veisi, Khazaei y col., 2014) sintetizaron el
catalizador constituido por nanotubos de pared simple, SWCNTSs,
funcionalizados con el farmaco metformina (Met), sobre el que soportaron
paladio, Pd-SWCNT-Met. Para la sintesis de este material hibrido, la
metformina se unié a la superficie modificada de los SWCNTSs, posteriormente
se llevd a cabo la complejacion con Pd, utilizando PdCl, (Esquema 8),
finalmente, para reducir el Pd(ll) a Pd(0), el complejo obtenido se tratdo con
NaBH,. Imagenes por microscopia electrénica de transmisién (TEM), mostraron
gue las NPs Pd estaban uniformemente dispersas en los SWCNTs
funcionalizados, e incluso algunos de ellos aparecian unidos entre si. El

comportamiento catalitico del SWCNT-Met-Pd(ll) ha sido evaluado en la
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reaccion de Suzuki entre ioduros, bromuros y cloruros de arilo con acido
fenilborénico. Los rendimientos de los productos fueron del 80 - 95%. Se
llevaron a cabo experimentos para averiguar su reciclabilidad, entre
iodobenceno y acido fenilborénico en EtOH/H,0 y a 50°C (con 1% en moles de

Pd), reaccionando durante 5 ciclos.

Esquema 8. Obtencién del catalizador SWCNT-Met-Pd(ll).

Ghorbani-Vaghei y colaboradores (Ghorbani-Vaghei y col.,, 2015)
funcionalizaron SWCNTs con el complejo formado por dietilentriamina (DETA)
con Pd(ll), DETA-Pd(ll), obteniendo el material hibrido SWCNT-DETA-Pd(II)
(Esquema 9) y estudiaron su actividad catalitica en la reaccién de Suzuki entre
ioduros y bromuros de arilo con acido fenilboronico. El andlisis por microscopia
electronica de barrido (MEB) confirmé que los SWCNTs funcionalizados con
DETA, se coordinan efectivamente con iones Pd(Il). Cuando el acido
fenilboronico en presencia del catalizador se acopla con ioduros y bromuros de
arilo para- substituidos (con grupos tanto donadores, como aceptores de
electrones), los correspondientes bifenilos se obtuvieron con excelentes
rendimientos. Sin embargo, los ioduros y bromuros de arilo orto- substituidos
dieron los correspondientes productos con rendimientos algo mas bajos debido
a los efectos estéricos. El catalizador se recuperd y reusd hasta en 7 ciclos
consecutivos para la reaccion entre bromobenceno y &cido fenilborénico en
EtOH/H,0 (1:1), usando K,CO3 como base y a 60°C, obteniendo rendimientos
del 80 - 98%.
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- cont > NHo Wy,

Esquema 9. Preparacion del catalizador hibrido SWCNT-DETA-Pd(lI).

Hajipour y colaboradores (Hajipour y col., 2016) llevaron a cabo la
funcionalizacion de MWCNTs con el ligando (S)-metilhistidinato vy
posteriormente obtuvieron el hibrido MWCNT-(S)-metilhistidinato-Pd(Il)
(Esquema 10). El catalizador sintetizado ofrecié alta actividad y reciclabilidad
en la reaccion de Suzuki entre ioduros y bromuros de arilo con &cido
fenilborénico (con 0.0022% de moles de Pd), en EtOH/H,O y a temperatura
ambiente, dando los bifenilos correspondientes con rendimientos excelentes.
Este catalizador se reutilizé6 por 6 ciclos consecutivos sin pérdida significativa

en su actividad.

Esquema 10. Sintesis del catalizador MWCNT-(S)-metilhistidinato-Pd(ll)
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Garzon y colaboradores (Savastano y col., 2017) llevaron a cabo la
funcionalizacion no covalente de MWCNTs con dos ligandos
tetraazamacrociclicos, a través de interacciones 1 — 11 staking entre el anillo
pirimidinico del ligando y la superficie de los nanotubos. En un primer paso, los
restos pirimidinicos de los macrociclos HL1 y HL2 (Figura 14), se adsorbieron
irreversiblemente sobre la superficie de los MWCNTs, en medio acuoso y a
temperatura ambiente. Después, por adicion de una solucion acuosa 1M de
KCl y K,PdCl, a los hibridos obtenidos anteriormente, MWCNT-HL1 y MWCNT-
HL2, se obtuvieron los catalizadores correspondientes MWCNT-HL1-Pd(Il) y
MWCNT-HL2-Pd(Il). Estos catalizadores heterogéneos, se emplearon en la
reaccion de Sonogashira libre de cobre, entre iodobenzeno y fenilacetileno
consiguiendo excelentes rendimientos en ambos casos (90%). En el estudio de
reciclabilidad, los resultados indicaron para MWCNT-HL1-Pd una disminucién
del rendimiento hasta valores del 80% en el tercer y cuarto ciclo. En el caso de
MWCNT-HL2-Pd, esa disminucion llegd hasta el 66% en el cuarto ciclo. Esta
bajada de rendimiento con el segundo catalizador se atribuyé a una mayor
pérdida de ligando nitrogenado (lixiviacion) debido a una mayor solubilidad del

HL2 en agua, respecto a HL1.

N =N
» ®

HN NH

HN\\/N\/INH v
' |

HN._ _N._ _NH, NH
N NO
O HN NH,
g
HL-1
N NO
o]
HL-2

Figura 14. Ligandos tetraazamacrociclicos: HL-1 y HL-2.
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4.3. Grafeno

Su estabilidad térmica, quimica y mecénica, excelente dispersabilidad y
especialmente su alta &rea superficial, hacen del grafeno (G) y del 6xido de
grafeno (OG) unos excelentes soportes para NPs metalicas.

Mulhaupt y colaborades (Scheuermann y col., 2009) prepararon 6xido de
grafito, OGi, y grafeno quimicamente modificado (GQM) como soporte para
NPs Pd. El Pd(ll) se inmoviliz6 en la superficie del 6xido de grafito Pd(Il) por
intercambio cationico, Pd(Il)-OGi; mientras que en el caso del Pd/GQM
después de inmovilizar el Pd(ll) sobre la superficie del 6xido de grafito, el
hibrido obtenido, se sometié a una reduccion quimica con hidrato de hidracina.
El Pd(I)-OGi y Pd-GQM se utilizaron en la reacciéon de acoplamiento de
Suzuki-Miyaura entre bromuros de arilo y acidos arilborénicos, usando Na,CO3
como base en EtOH/H,O y a 80°C. El catalizador Pd(Il)-OGi (con 0.25% de
moles de Pd) mostr6é una alta actividad catalitica con muy poca pérdida de Pd
(Esquema 11), sin embargo, se obtuvo una moderada reciclabilidad de 3 ciclos,

con rendimientos del 74 - 99%.

EtOH/H,0

R4 R,

Esquema 11. Catalizador Pd-GQM en la reaccion de Suzuki.

Mulhaupt y colaborades (Rumi y col., 2011) aplicaron también este
catalizador (con 1% de moles de Pd) en la reaccion de Suzuki entre cloruros de
arilo y acido fenilborénico en DMA (dimetilacetamida)/H,O y a 80°C durante 1
dia para dar bifenilos con rendimientos del 28 - 95%. Para la reaccién de
Sonogashira entre ioduros de arilo y fenilacetileno (con 0.25% de moles de Pd),
en IPA (isopropanol)/H,O, usando NasPO, como base y a 80°C, se dieron los

correspondientes acetilenos diarilicos con rendimientos del 25 - 95%.
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Xu y colaboradores (Feng y col., 2014), con el fin de reducir el consumo
de Pd, estudiaron la sintesis con diferentes ratios de NPs bimetalicas (Pd-Co)
soportadas en 6xido de grafeno reducido (OGr), PdCo-OGr, por un método
quimico reductivo. Una mezcla de Co(OAc),, PdCl, y OG fue tratada con una
solucion acuosa 0.1M de N;H; y NH3, agitada a 80°C por 4 horas. El sélido
obtenido se calenté en atmésfera de N, e H,, sucesivamente a 200 y 500°C
para dar diferentes hibridos PdCo-OGr. Estos compuestos se emplearon como
catalizadores en las reacciones de Sonogashira (con 2% de moles de Pd, 2%
de moles de PPhs, 0.2% de moles de Cul, usando EtzN como base, en THF
(tetrahidrofurano)/H,O y a 80°C) y Suzuki (con 4% de moles de Pd, usando
Na,CO3; como base, en EtOH/H,0 y a 80°C) partiendo de ioduros de arilo con
fenilacetileno y acido fenilboronico respectivamente. Los resultados mostraron
gue aquellos catalizadores en los que la relacién Pd-Co era 1:1, fueron los mas
activos en ambas reacciones. En la reaccion de Suzuki entre iodobenceno y
acido fenilborénico, el catalizador permanecié activo durante 5 ciclos.

Hezarkhani y colaboradores (Hezarkhani y col.,, 2016) prepararon
tetrasulfuroftalocianina (TSFc) de Pd(Il) soportada en keratina (KP) sobre
laminas de OG modificado, PdTSFc-OG-KP. Para su preparaciéon, anhidrido
ftalico reaccion6 con urea, PdCI, y heptamolibdato amdnico bajo calentamiento
por microondas, dando PdTSFc. Después, el PdTSFc, se insertd en OG
modificado con keratina (Esquema 12). El hibrido PATSFc-OG-KP obtenido se
utiliz6é como catalizador en la reaccibn de Sonogashira, entre ioduros y
bromuros de arilo con fenilacetileno, usando K,CO3; como base, bajo reflujo de
agua, con 1% de moles de Pd y 4% de Cu. Este catalizador tuvo una alta

eficiencia con ioduros y bromuros de arilo, pero baja eficiencia con los cloruros.

R Q—: Q

-
PdTSPc@KP-GO

:R

Esquema 12. Reaccién de Sonogashira con el catalizador PATSFc-OG-KP.
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Li y colaboradores (Ni y col., 2017), por su parte, recubrieron
microesferas de poliestireno (PS) con OG y NPs Pd. Para preparar Pd-OG-PS,
las microesferas de PS se recubrieron con OG en presencia de hidrato de
hidracina como agente reductor. A continuacion, las NPs Pd crecieron in situ en
la superficie del compuesto OG-PS a través de una reaccion redox espontanea
entre PdCl, y OG (Esquema 13). La actuacion del hibrido Pd-OG-PS como
catalizador en la reaccion de Suzuki entre ioduros y bromuros de arilo con
acido fenilborénico, en EtOH/H,0, usando K,CO3; como base y a 80°C., fue
muy satisfactoria. El catalizador Pd-OG-PS, se pudo recuperar por

centrifugacion durante 5 ciclos, sin disminuir su actividad catalitica.

GO + NzH, . H,0 PdCl,
—’
95 °C 75°C
PS Microsphere PS/RGO PS/RGO@Pd
Composite Particle Composite Particle

Esquema 13. Preparacién de NPs Pd soportadas en microesferas PS-OG.

4.4. Fullerenos

Los fullerenos pueden ser facilmente funcionalizados con enlaces
covalentes con un ligando capaz de coordinarse, a su vez, con NPs Pd.

Veisi y colaboradores (Veisi, Masti y col., 2014) sintetizaron un
nanocatalizador de Pd heterogéneo en una biguanida, concretamente la
metformina (Met), Pd-C60-Met. Para la preparacion del C60-Met, primero se
modificé el C60 con naftalenida de sodio en presencia de CO,, dando C60-
(COOH), seguidamente, los grupos carboxilicos reaccionaron con cloruro de
tionilo y finalmente con metformina. Este material se traté con PdCl, en agua a
temperatura ambiente por 1 dia y después se tratd con hidrato de hidracina a
90°C por 2 dias (Esquema 14). EI Pd-C60-Met formado se emple6 como
catalizador en la reaccién de Suzuki entre ioduros y bromuros de arilo con
acido fenilborénico usando 1% de moles de Pd, en EtOH/H,0 y a temperatura

ambiente. Este catalizador dio de buenos a excelentes rendimientos. Los
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experimentos de reciclabilidad se llevaron a cabo durante 6 ciclos para el
acoplamiento cruzado entre iodobenceno y acido fenilbordnico con baja pérdida
de actividad catalitica, 88 - 98%, y sin pérdidia de Pd.

1. SOCI;, 65 °C

-
2. Met, Et;N, DMF

1. PdCly, H,0, rt

2. NH;NH,. 95 °C

Esquema 14. Sintesis del catalizador Pd-C60-Met.

Giacalone y colaboradores (Campisciano y col., 2015) sintetizaron un
liquido i6nico hibrido, C60-LI, para usarlo como soporte para la obtencién de
NPs Pd, mediante intercambio i6nico. EI C60 se sometio a la ciclopropilacion
de Bingel con malonato de 3-bromopropilo seguido de una reaccién Sy
(sustitucion nucleofilica) con 1-butilimidazol bajo reflujp de CHCI;. Esta
metodologia permite la sintesis del aducto hexakis con 12 ligandos del liquido
i6nico (Esquema 15). La combinacion de C60 y LI doté de propiedades Unicas
al hibrido C60-LI obtenido, como por ejemplo, una elevada solubilidad en agua,
800 mg/L. A continuacién, se introdujo tetracloropaladato mediante metatesis,
se redujo con NaBH, en EtOH, produciendo NPs Pd en el material hibrido, Pd-
C60-LI, con un diametro de aproximadamente 1.4 nm. Este material hibrido se
us6 como catalizador en la reaccion de Suzuki con 0.2% de moles de Pd, entre
bromuros y cloruros de arilo que reaccionaron eficientemente con acido
fenilboronico, usando K,CO3 como base en EtOH/H,0 y a 50°C. Experimentos
de reciclabilidad llevados a cabo para la reaccién entre 4-bromobenzaldehido

con acido fenilboronico mostraron que el rendimiento se mantenia por 5 ciclos.
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Esquema 15. Sintesis del catalizador Pd-C60-IL.

Giacalone y colaboradores (Giacalone y col.,, 2016) unieron
covalentemente el C60-LI a 3 diferentes soportes solidos (SS), concretamente
silice amorfa, SBA-15 (silice mesoporosa) y Fe,03-SiO,, y los materiales
obtenidos se usaron para soportar y estabilizar NPs Pd. En el Pd-C60-LI-SS
obtenido, alguno de los anillos de imidazol se encuentra directamente unido a
la superficie de los SS (Esquema 16). La actividad catalitica de los 3 materiales
obtenidos fue puesta en juego en la reaccion de Suzuki (con 0.01% de moles
de Pd), entre ioduros de arilo y acido fenilboronico, usando EtsN como base, en
N.N-dimetilformamida (DMF), y a 120°C. Dio excelentes rendimientos con
notables valores de TOF (frecuencia de repeticion). El catalizador soportado en
silice (con 0.1% de moles de Pd) se reciclé por 10 ciclos consecutivos en la
reaccion de 4-bromo-benzaldehido con acido fenilborénico con rendimientos

cuantitativos.
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Esquema 16. Sintesis del catalizador Pd-C60-IL-SS.

4.5. Carbon quantum dots

Gholinejad y colaboradores (Gholinejad, N4jera y col., 2017) estudiaron
la preparacion de CQDs a partir de vainillina (fuente eco-friendly y abundante
en la naturaleza), para la modificacion magnética de las NPs. Los CQDs se
prepararon calentando una solucion etandlica de vainillina en un autoclave a
180°C durante 12 horas. NPs de Fe3O, se prepararon en el momento y se
afiadieron a los CQDs, calentandose a 60°C durante 1 dia. A este nuevo sélido
magnético, CQD-Fe30,4, se le afiadi6 PdCIl, en agua y se calentd a 60°C
durante 1 dia, produciendo el hibrido, Pd-CQD-Fe3;0O, (Esquema 17). Este
material se us6 como un eficiente catalizador (con 0.1% de moles de Pd) para
la reaccion de Suzuki. En el caso de bromuro de arilo, la reaccion se realizé a
temperatura ambiente en EtOH/H,0O, mientras que para los cloruros de arilo el
disolvente fue PEG 200 (polietilenglicol) a 200°C. La reciclabilidad de este
catalizador se llevé a cabo usando 4-bromobenzonitrilo y &cido fenilborénico
como reactivos, con una durabilidad de 8 ciclos y baja pérdida de actividad
(12% en el dltimo ciclo).
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Esquema 17. Sintesis del catalizador Pd-CQD-Fe30,.

Recientemente, Gholinejad y colaboradores (Gholinejad, Bahrami y col.,
2017) han preparado MgO-CQD para la formacion y estabilizacion de NPs Pd,
Pd-MgO-CQD. ElI MgO-CQD se preparo disolviendo Mg(NO3), en PEG 200 a
temperatura ambiente, a continuacion, se afiadieron soluciones acuosas de
Na,COg3 y urea, se calentd la mezcla en un autoclave a 160°C durante 2 horas.
A este MgO-CQD se afadié EtOH/H,O seguido de una solucién de PdCl,
sonicada en agua y la mezcla se calenté a 60°C durante 1 dia. La utilizacion de
Pd-MgO-CQD (con 0.3% de moles de Pd), como catalizador en la reaccién de
Suzuki entre bromuros de arilo con &cido arilborénico, en agua, usando K,COs3;
como base y a temperatura ambiente, los rendimientos fueron elevados. En
esta investigacion, por primera vez se ha utilizado la emision de fluorescencia
del hibrido, MgO-CQD, para determinar la cantidad de Pd existente, y la que se
pierde en la preparacion del catalizador y en el proceso de reciclabilidad. Los
resultados mostraron que incrementando la cantidad de Pd en el MgO-CQD, la
fluorescencia disminuia debido a la transferencia de electrones del CQD a los
iones metalicos. Usando una ecuacion lineal entre el contenido del Pd
soportado y las emisiones, fue posible determinar la cantidad de Pd en el
soporte en cada etapa de la reaccion catalitica (Esquema 19). Este catalizador
se reutilizo durante 6 ciclos en el caso de la reaccion entre 4-bromobenzonitrilo

y acido fenilborénico con rendimientos del 80 - 100%.
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Esquema 19. Utilizacién del catalizador hibrido Pd-MgO-CQD en la reaccion de

Suzuki.

El grupo de Gholinejad (Gholinejad, Ahmadi y col., 2017) también llevo a

cabo la sintesis de NPs bimetalicas de Pd - Cu soportadas en grafeno quantum
dots (GQDs) unidas a NPs de Fe30,4, formandose el hibrido, PACu-GQD-Fe304

(Esquema 18). Este material se usé como un eficiente catalizador para la

reaccion de Sonogashira de ioduros, bromuros y cloruros de arilo en tolueno o

N,N-dimetilacetamida a temperaturas comprendidas entre 60 - 110°C, con

rendimientos muy altos y tan sélo 0.3% de moles de Pd. El catalizador pudo

reutilizarse al menos 6 ciclos sin pérdida de actividad.
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5. CONCLUSIONES

Los materiales nanoestructurados de carbono, tales como carbon activo,
nanotubos de carbono, grafeno, fullerenos y carbon quantum dots, debido a su
peculiar y definida estructura y excelentes propiedades, poseen una alta
estabilidad térmica y mecénica, una gran inercia y extensa superficie, lo que
permite el uso de los mismos como soportes para la obtencion de catalizadores
heterogéneos.

La superficie de estos materiales nanoestructurados puede ser
modificada para mejorar sus propiedades mediante funcionalizacion quimica,
tanto la funcionalizacion covalente, como no covalente, representan una
importante herramienta para introducir puntos de anclaje bien distribuidos,
ademas esa modificacion disminuye el estado de agregacién de estos
materiales, haciéndolos mas dispersarles por lo tanto mejorando su actuacion
como catalizadores.

Entre los diferentes elementos metalicos de transicion, el paladio
muestra excelentes resultados en numerosas transformaciones organicas
debido a su elevada reactividad y selectividad, principalmente en reacciones de
acoplamiento carbono-carbono (C-C), tales como las de Suzuki y Sonogashira.
Ademas, se ha podido comprobar que en especial las nanoparticulas de
paladio (NPS Pd), poseen una alta eficiencia como catalizadores, debido entre
otras causas a su alta relacion superficie/volumen en comparacién con otros
sistemas de paladio.

Las reacciones de Suzuki y Sonogashira son dos de las reacciones de
acoplamiento cruzado mas usadas en quimica organica para formar enlaces C-
C. Ambas utilizan catalizadores de Pd para obtener mejores rendimientos,
originando menos residuos y con menor coste. Son reacciones de gran interés
por la gran variedad de aplicaciones que tienen, cabe destacar su uso en la
obtencion de productos farmacéuticos, productos naturales, materiales
organicos y nanomateriales.

Las lineas de investigacion mas interesantes para desarrollar nuevos
catalizadores quedan patentes en la revision bibliografica llevada a cabo. En
general estos nuevos materiales son la vanguardia de los catalizadores

heterogéneos, que aprovechan la interaccion de fases organizadas de una
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forma jerarquica, factor este crucial, para lograr elevados rendimientos
cataliticos en las trasformaciones quimicas.

Entre los catalizadores mas eficientes es importante mencionar aquellos
en los que sus soportes nanoestructurados son fullerenos funcionalizados con
liquidos iGnicos que mejoran notablemente sus propiedades, como por ejemplo
su solubilidad, y aumentan su reciclabilidad hasta 10 ciclos; grafeno quantum
dots, que permiten rendimientos elevados a la vez que permiten aprovechar
sus propiedades fluorescentes para determinar el paladio existente en el
catalizador; y las microesferas recubiertas de grafeno, que permiten la
recuperacion de los catalizadores y su reutilizacion hasta en 5 ciclos.

Los resultados obtenidos son motivadores para el futuro desarrollo de
las reacciones de acoplamiento C-C y posibilitaran sentar las bases para seguir
obteniendo compuestos Utiles en todas las areas en las que influye la quimica:

salud, agricultura, tecnologia, materiales y energia.
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