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Sistema catalitico hibrido que encapsula al menos un i6n metélico por interaccion directa

con la matriz.

Sector de la técnica

La presente invencidon se refiere al desarrollo de sistemas cataliticos hibridos. Estos
sistemas comprenden nanoparticulas de silice, titania o circonia en cuya estructura se
encapsulan iones metéalicos, o una combinacién de iones metdlicos y un complejo
organometélico, que facilitan la implementacién de procesos respetuosos con el medio

ambiente (Quimica verde). También se refiere a procedimientos de preparacion.

Antecedentes de la invencion

Las reacciones catalizadas por especies metalicas ocupan un lugar prominente entre las
metodologias sintéticas de la Quimica Orgénica. Estas transformaciones permiten acceder
de forma eficiente a estructuras de gran complejidad, empleando condiciones
experimentales suaves y mas respetuosas con ¢l medio ambiente. Gran parte de los
avances alcanzados en este tema son consecuencia del desarrollo de los sistemas
cataliticos hoy disponibles, homogéneos o heterogéneos, que presentan diferentes ventajas
¢ inconvenientes. En la catlisis homogénea el catalizador estd disperso en el medio de
reaccidn, lo que habitualmente se traduce en una mayor eficiencia del proceso catalitico y
una alta selectividad. Pese a estas ventajas, la catalisis heterogénea es la preferida a escala
industrial, principalmente por la posibilidad de recuperar y reutilizar el catalizador. Sin
embargo, y a pesar del enorme potencial de este tipo de transformaciones, su aplicacion en
arcas como las industrias farmacéutica y agroquimica permanece limitada por la
incapacidad de satisfacer, de forma eficiente, los rigurosos controles establecidos por las
agencias reguladoras en relacion con las cantidades de metales presentes en medicamentos
y productos fitosanitarios. Ademds de los aspectos anteriormente descritos existen otros
factores como la reactividad ¢ inestabilidad intrinseca de diferentes especies cataliticas
[por ejemplo Cu''] que imponen condiciones experimentales particulares, limitando su

aplicacidn extensiva y donde la heterogenizacion aporta un valor anadido.

Una de las estrategias mas exitosas en este tema es la inmovilizacion de las
especies cataliticas en materiales poliméricos de naturaleza organica (p. e. poliestireno) o

inorganica (p. e. silice, zeolitas).
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El desarrollo de sistemas cataliticos hibridos supone evidentes ventajas ya que

garantiza una catalisis eficiente, al ofrecer a las especies cataliticas un entorno de
naturaleza heterogénea que le sirve de soporte y que, dependiendo de la estructura de este
ultimo, lo estabiliza quimicamente. Adicionalmente, este tipo de materiales permite un
tratamiento similar a los catalizadores heterogéneos, facilitando los procesos de
purificacion, recuperacidn y reutilizacidn del catalizador. Actualmente diferentes
productores comercializan catalizadores que incorporan metales de transicion (p.e. Pd, Pt,
Ru 6 Rh) soportados sobre poliestireno o gel de silica para ser empleados en diferentes
reacciones de acoplamiento. Un ejemplo representativo de este tipo de materiales ha sido
descrita recientemente (ChemFiles Aldrich, 2004, Vol. 4, No. 7 y referencias citadas alli),

empleando una matriz de poliurea altamente entrecruzada como soporte.

Un analisis exhaustivo del estado de la técnica revela que, en su gran mayoria, los
sistemas cataliticos hibridos conocidos son de dimensiones micrométricas y responden a
la estructura general representada en la figura 1. Estos sistemas estan constituidos por el
conjunto de los siguientes elementos: una matriz polimérica (M) que puede ser de
naturaleza orgédnica (p.c. poliestireno) o inorganica (por e¢jemplo silica), grupos
espaciadores o linker (E) y unido a estos ultimos un grupo fijador (X). Debido a estas
caracteristicas estructurales se consideran materiales derivados de soportes sélidos
funcionalizados. En todos los casos la matriz que constituye el sistema catalitico hibrido

se encuentra funcionalizada con grupos espaciadores y grupos fijadores.
Las principales caracteristicas de dichos sistemas son las siguientes:

1) Son sistemas cataliticos basados en matrices (M) poliméricas funcionalizadas, o
sea, ademas de la estructura polimérica del material que sirve de soporte,
incorporan un espaciador (E) y fijador (X) que permite la fijacion de las especies

metalicas.

2) El espaciador y el grupo fijador se incorporan durante la etapa de polimerizacion,
habitualmente combinando un teratraalcéxido no funcionalizado [tipicamente

Si(OEt)4] y un tetraalcoxido funcionalizado [por ejemplo Si(OFEt);-OR, R = E-X].

3) Los tetraalcoxidos funcionalizados deben ser preparados ad hoc, ya que tanto el
espaciador como el grupo fijador varian dependiendo de las especies metélicas que
se pretenden fijar al soporte sélido. En muchas ocasiones la sintesis de estos

precursores no es trivial.
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5)

6)

7)

8)

9

3
El grupo espaciador o linker habitualmente estd formado por cadenas flexibles que

se unen de forma covalente a la matriz polimérica, como por ejemplo: cadenas
alquilicas, alquilarilicas, aminoalquilicas, alquiloxialquilicas, aminoécidicas, etc.
Estos grupos espaciadores habitualmente contienen un grupo funcional con el fin
de permitir la fijacidén de las especies metalicas al soporte solido funcionalizado

mediante quelacién o interaccidn idnica.

La fijacion de las especies metalicas a la matriz polimérica se realiza en una etapa
sintética posterior, habitualmente gracias a la formacion de compuestos de
coordinacién entre las especies metalicas y los grupos funcionales que incorpora el

linker.

Se ha demostrado experimentalmente (Broadwater S. ], McQuade D. T., J. Org.
Chem., 2006, 71, 2131-2134) que este tipo de inmovilizacion, por formacién de
quelatos, permite la migracidn de las especies metdlicas a la disolucion vy,

consecuentemente, pueden contaminar los productos formados.

La estructura y forma de preparacion de este tipo de sistemas dificulta la
preparaciéon de materiales con clevada capacidad de carga. En la figura 1 se
representan dos sistemas de diferente capacidad de inmovilizacién (A y B).
Evidentemente este aspecto limita la disponibilidad de materiales con mayor carga

de especies metélicas.

La estructura y forma de preparacion de este tipo de sistemas no permite la
inmovilizacidon de especies metélicas diferentes (por ejemplo compuestos de Cu y
Paladio), ya que se requeririan dos grupos fijadores diferentes. Seria necesaria la
selectividad de los grupos fijadores por una especie metéalica u otra, para poder
incorporar dos especies metalicas distintas en la misma matriz, de forma que se

controle la carga de una y otra especie metalica en el sistema.

Los materiales disponibles poseen dimensiones microscdpicas.

10) Su preparacion conlleva varias etapas de sintesis y purificacion.

Ejemplos representativos de este tipo de materiales se describen en los siguientes

documentos: EP1559477A1, US2009/0163656A1, ChemComm, 1996, 1497-1498,

(Chitp//www sigmaaldrich com/chemistry/chemistryproducts. html? TablePage=16278454).

Descripcion de la invencion
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La presente invencidn solventa los problemas citados anteriormente con un nuevo

sistema catalitico hibrido de tamafio nanométrico que permite incorporar diferentes iones
metalicos controlando la proporcidon encapsulada de cada uno, ademas permite incorporar
una combinacion de i6n metdlico y complejo organometalico. El proceso es sencillo y
transcurre en pocos pasos, en condiciones suaves, y s¢ comprobd que no tiene lugar la

liberacidn de las especies metélicas durante su utilizacion.

La invencidén se dirige hacia un sistema catalitico hibrido, quimicamente estable,
que comprende nanoparticulas de una matriz polimérica inorgdnica no funcionalizada
constituida por silice, titania o circonia en las que se encapsula al menos un i6n metalico

por interaccion directa con la matriz.

La matriz polimérica de estos sistemas es de naturaleza inorganica y no estn

funcionalizadas.

Se entiende por matriz polimérica no funcionalizada aquella que presenta una
estructura sencilla en la que no existen ni grupos espaciadores o linker, generalmente de

origen hidrocarbonado, ni tampoco grupos funcionales.

En un aspecto particular, las nanoparticulas comprendidas en el sistema catalitico
hibrido al que se dirige la invencion, tienen un didmetro medio entre 1 y 999 nm. De
forma preferida, tienen un didmetro medio entre 50 y 300 nm. De forma atin més preferida

entre 100 y 250 nm.

En otro aspecto particular, los iones metélicos encapsulados se encuentran en una

proporcion entre el 0,05 y el 10% en peso.

En otro aspecto particular, los iones metalicos encapsulados por el sistema catalitico se
seleccionan entre iones de metales de transicién. En un aspecto mas particular, los iones se
seleccionan preferiblemente entre iones de cobre y de estafo, preferiblemente, iones de

cobre.

En un aspecto particular, los sistemas cataliticos hibridos de la invencidn,
encapsulan ademés un complejo organometélico. En un aspecto mas particular, dicho
complejo organometalico se encuentra en una proporcién entre el 0,05 y el 10% en peso.
En otro aspecto aun mas particular, los sistemas organometalicos se seleccionan

preferiblemente entre Pd(PPhs),Cl,, Pd(PPhs)s4, Ru(PPhs),Cl,, Rh(PPh;),Cl, Pd(dba),.
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En otro aspecto particular, el contenido total de iones metdlicos y complejo

organometéalico que se encuentra encapsulados en los sistemas definidos anteriormente

estan en una proporcion entre el 0,05 y el 10 % en peso.

La invencién aporta un nuevo sistema catalitico, sencillo, de més facil preparacion

que los conocidos, mediante un método robusto.

Asi, en otro aspecto, la invencion se dirige a un procedimiento para la preparacion
de un sistema catalitico hibrido, como los descritos anteriormente, que comprende afiadir
al menos una sal metdlica sobre una mezcla de reaccidn que comprende un tetra-
alquilalcéxido no funcionalizado de silicio, titanio o zirconio, amoniaco, agua y un
alcohol alquilico, mientras se produce un proceso de hidrolisis/condensaciéon mediante un

proceso sol-gel.

En un aspecto particular, la sal metélica se selecciona preferiblemente entre yoduro

de cobre y dicloruro de estafio.

En un aspecto particular, se afiade ademds un complejo organométalico a la mezcla de
reacciébn. En un aspecto mas particular, el complejo organometilico se selecciona

preferiblemente entre Pd(PPh;),Cl,, Pd(PPh;)s, Ru(PPh;),Cl,, Rh(PPh;),Cl, Pd(dba),.

El procedimiento que aporta la invencidn permite obtener sistemas cataliticos
hibridos en el que los iones metalicos se fijan a un soporte inorganico de dimensiones
nanométricas (tipicamente silica, titania y circonia) mediante inmovilizacion por
atrapamiento. El procedimiento desarrollado se basa en una estrategia conceptualmente
nueva y, consecuentemente, se diferencia y mejora el estado de la técnica. A continuacion
se definen detalles experimentales de su obtencidn, las caracteristicas estructurales de los

materiales obtenidos, asi como sus ventajas mas relevantes.

1) Los nuevos materiales descritos en esta memoria se obtienen en una sola etapa
mediante un proceso sol-gel, por adicidén de especies metalicas durante una reaccion de
hidrolisis/condensacion de tetraalcoxidos no funcionalizados de silicio, titanio o
circonio a temperatura ambiente, facilitando su encapsulacion dentro de la matriz

polimérica del 6xido formado

2) Este procedimiento permite la inmovilizacion de compuestos metalicos en la
estructura de la nanoparticula polimérica formada, quedando fisicamente atrapados, a

medida que el sistema polimérico crece.
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3) A diferencia de los sistemas del estado de la técnica, estos materiales se obtienen en

una sola etapa de sintesis y derivan de matrices poliméricas no funcionarizadas, y por
tanto, para su preparacion no se requieren alcoxidos funcionalizados preparados ad

hoc.

4) Estos materiales no contienen espaciadores (E) y grupos fijadores (X), ya que los
compuestos metéalicos son retenidos en el soporte sélido por inmovilizaciéon por
atrapamiento al quedar atrapado entre las cadenas poliméricas que conforman el

material.

5) El atrapamiento fisico limita la difusion de las especies metalicas en la disolucion,
limita la posible contaminacién de los productos con trazas del metal y

simultaneamente ofrece un entorno que las estabiliza.

6) La naturaleza porosa de la estructura polimérica garantiza la libre circulaciéon de los
reactivos a través de la matriz polimérica de forma que tienen acceso al catalizador

inmovilizado y permite a la vez la salida de los productos de reaccion.

7) Modificando las condiciones de reaccién se pueden modular tanto las dimensiones

como la concentracion de especies metalicas presentes.

8) el procedimiento permite la obtencidon de materiales que incorporan un compuesto
metalico y un catalizador organometilico homogéneo, teniendo control sobre la

cantidad que se encapsula de cada uno de ellos.

Una ventaja adicional que proporciona la presente invencidn es que la matriz puede ser
de nanoparticulas de distintos materiales (SiO,, TiO; o ZrO;). La porosidad y las
dimensiones nanométricas, proporcionan una gran superficie especifica en la que atrapar a
los compuestos metalicos, lo que aumenta la distribucidn del catalizador en el conjunto de
las nanoparticulas y por tanto la eficiencia catalitica del sistema. Estos sistemas son
estables y reutilizables, ademas tienen la ventaja de que impiden la contaminacién de los
productos de reaccion por el catalizador, lo que los hace adecuados para su empleo entre
otras, en la industria farmacéutica, ademas de que pueden ser utilizados en metodologias

de sintesis respetuosas con el medio ambiente.

En una realizacion particular, la invencion se dirige a un procedimiento para la
preparacion de un sistema como los descritos anteriormente, que comprende la adicion de
una sal metélica (p.e. Cul o SnCly) y un complejo organometilico sobre una mezcla de

reaccion compuesta por un tetra-alquilalcoxido de silicio no funcionalizado, titanio o
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zirconio en una disolucion, mientras se produce una hidrélisis/condensacién segin un

proceso sol-gel.

En otro aspecto, la invencion se dirige al uso de dicho sistema en reacciones de
sintesis organica, en la industria farmacéutica, quimica o agroquimica, y en procesos

quimicos respetuosos con ¢l medio ambiente caracteristicos de la Quimica Verde.

Descripcion de las figuras

Figura 1. Se representan dos sistemas poliméricos derivados de poliestireno o silica de
diferente capacidad de inmovilizacion (A y B). Estos sistemas estan constituidos por el
conjunto de los siguientes elementos: una matriz polimérica (M) que puede ser de
naturaleza orgédnica (p.c. poliestireno) o inorganica (por e¢jemplo silica), grupos

espaciadores o linker (E) y unido a estos ultimos un grupo fijador (X).

Figura 2. Imagen obtenida mediante microscopia electrénica (SEM) de una muestra de

nanoparticulas de SiO; que incorporan Cul yPd(PPhs),.

Figura 3. Imagen obtenida mediante microscopia electronica (SEM) de una muestra de

nanoparticulas de SiO; que incorporan Cul.

Figura 4. Anélisis quimico elemental mediante energia dispersiva de Rayos X (EDS) de
la muestra de la Figura 3 que confirma la presencia de Cu en las particulas de SiO,. La
presencia de Au se debe al proceso de metalizado superficial de la muestra para su
analisis.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la presente invencién y no suponen una

limitacion de la misma.

Ejemplos

En esta invencion se ha empleado como fuente de iones de cobre, yoduro de cobre
(Cul); como fuente de iones de estafio, dicloruro de estafio (SnCly); y como compuesto
organometélico de paladio, dicloro bistrifenilfosfina paladio (Pd(PPhs),Cl,). Todos los

reactivos empleados durante el trabajo han sido adquiridos a Aldrich.

Ejemplo |

La sintesis de nanoparticulas de silice se realiza por el método sol-gel mediante la

hidrélisis/condensacion del tetra-etilalcéxido de Si, por reaccién con NH4OH y H,O en
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Ftanol. La reaccidn se inicia al afladir a la mezcla tetra-etilalcoxido de Si. Las cantidades

de NH4OH y H,O empleadas en la mezcla de reaccidn, determina el tamafio de las
nanoparticulas. Para obtener particulas de un tamafno promedio entorno a 150 nm, la
concentracion de los reactivos en la mezcla de reaccidn fue de: NH/,OH 1 M, H,O 1,3 My
0,17 M para el tetra-ctilalcoxido de Si. Aproximadamente 15 minutos después de atadir ¢l
alcdndo a la moezela de reaccidn, el medio de reaccidn comicnza a ponerse furbio, con una
coloracion blanguecina que aumenta su intensidad con el pase del tiempo. En ese
momento se aflade a la mezela 3,5 g de Cul El medio de reaccion se roantiene en agitacidn
continua a una temperatora aproximada de 22 °C dwrante aproximadamente 12 horas. Una
vez transcurnido ese ticrapo se procede a la separacion y lavado del producto de reaccidn.
Se centrifuga la mezcla, se retira ¢l sobrenadante vy se redispersan las nanoparticulas en
ctancl. Este proccse se repite fres veces. A continuacidn se realizan tres lavados més
redispersando 1as vanoparticulas en agua destiada. La muesira final se deja secar a
cmperatura ambicnte v se obtienc el producte final, Si0,-Cu, como un polvo fino.
Variando las concentraciones de NHsOH v HyO se pueden obtener particulas de distintas

dimensiones.

Ejemplo 2

Siguiendo exactamente el mismo procedimiento del Ejemplo 1, pero afiadiendo en este
caso como catalizador homogéneo 0,5 g de SnCl, en lugar de Cul, se obtuvieron
nanoparticulas de SiO, no funcionalizadas en las que se encuentra encapsulado Sn {Si10;-

Sn).
Ejemplo 3

Siguiendo exactamente el mismo procedimiento del Ejemplo 1, pero afiadiendo en este
caso como catalizador homogéneo 0,25 g de Cul y 0,25 g de Pd(PPh;),Cl; en lugar de Cul,
se¢ obtuvieron nanoparticulas de SiO; no funcionalizadas en las que se encuentra

encapsulado Cu y Pd (S10,-Cu-Pd).

Ejemplo 4

El andlisis de los distintos tipos de nanoparticulas mediante plasma acoplado por

induccion (ICP), permite determinar la cantidad de catalizador en las nanoparticulas:

Sistema catalitico | % en peso de metal en las nanoparticulas
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$i0,-Cu 9,05
Si0,-Sn 6,24
$i0,-Cu-Pd 5,82 (Cu) 0,854 (Pd)

Ejemplo 5

Con el objetivo de disponer de sistemas cataliticos hibridos que incorporaran Cu +1 para
ser empleados en la version catalizada de la reaccion de Huisgen (Wu, P., Fokin, V. V.,
Aldrichimica Acta, 2007, 40, 7-17, Hiemstra, H., van Maarseveen, H., Eur. J. Org. Chem.,
2006, 51-68.) se prepararon las nanoparticulas SiO,-Cu(l). Su funcionalidad y
reciclabilidad se ha validado en diferentes experimentos donde se ha modificado la base,

el sistema de disolventes, asi como en una variante multicomponente de la reaccion.

Ejemplo 6a

Procedimiento General para la Reaccion de Huisgen Empleando Si0;-Cu en DMF: A
una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del derivado acetilénico y la correspondiente azida
en 5 mL de dimetilformamida se adiciona la dietilisopropilamina (DIPEA) (0.3 mmol) y el
catalizador hibrido [Si0,-Cu] (30 mg). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente entre 2 y 6 horas, se filtra y el filtrado se evapora a sequedad y el

correspondiente 1,2,3-triazol 1,4-sustituido se purifica convenientemente.

Rz
Ro—N; AN N
$i0,-Cu N—"
i - \
DMF, DIPEA N N
Ri—— Temp. Amb.
R1
R, R Rendimiento (%)
Bn Ph 93
Bn CH,0OH 87
CH,COOEt Ph 85
CH,COOEt CH,OH 69
Bn 3-F-Ph 88
CH,COOEt 3-F-Ph 83
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Ejemplo 6b
Procedimiento General para la Reaccion de Huisgen Empleando SiO,-Cu en t-BuOH-
H;0: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del derivado acetilénico y la
correspondiente azida en 6 mL de una mezcla 3:1 tert-butanol/agua se adicionan 30 mg
del catalizador hibrido [SiO,-Cu]. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
entre 2 y 6 horas, se filtra y el filtrado se evapora a sequedad y el correspondiente 1,2,3-

triazol 1,4-sustituido que se purifica convenientemente.

Ry
Ry,——N; AN
$i0,-Cu - N/N\\
+ " N
t-Bu-OH/H,0 N
=R Temp. Amb.
R4
R, R, Rendimiento (%)
Bn Ph 94
Bn CH,OH 86
CH,COOEt Ph 89
CH,COOEt CH,OH 82
Bn 3-F-Ph 92
CH,COOEt 3-F-Ph 90

Ejemplo 6¢

Procedimiento General para la Reaccion de Huisgen Tres-Componentes Empleando
8i0,-Cu en t-BuOH-H,0: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del derivado
acetilénico y bromuro de becilo en 5 mL de una mezcla 3:1 ter-butanol-agua se adicionan
0.14 mmol de azida sodica y 30 mg del catalizador hibrido [SiO,-Cu]. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente entre 2 y 6 horas, se filtra y el filtrado se evapora
a sequedad y el correspondiente 1,2,3-triazol 1,4-sustituido que se purifica

convenientemente.
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Ph
Ph\_ <
Br Si(l)j-iu N
+ A% \\N
t-Bu-OH/H,0 N
—Ri Temp. Amb.
R4
R, Rendimiento (%)
Ph 93
CH,OH 91
3-F-Ph 89

Reciclabilidad del Catalizador [SiO:-Cu] en la reaccion de Huisgen: Una vez finalizada
la reaccion se recupera el catalizador hibrido por filtracion, se lava 3 veces (10 mL) con el
disolvente empleado en la reaccidn y posteriormente con agua (2x10 mL) y se seca a
vacio. Este mismo catalizador se ha empleado en, al menos, 5 experimentos sin que se
aprecie una importante disminucion en su capacidad catalitica, evaluada en funcion de los
porcentajes de rendimiento de los productos obtenidos en cada transformacion. A modo de
ejemplo se indican a continuacidén los rendimientos obtenidos durante la reaccion del
Fenilacetileno y la bencilazida en una mezcla tert-butanol/agua empleando SiO,-Cu
reciclado: 2° experimento: 93%, 3° experimento: 93 %, 4° experimento: 87 %, 4°

experimento: 88%.

Ejemplo 7

Con el objetivo de evaluar la utilidad de los nuevos catalizadores hibridos que incorporan
Cobre [SiO,-Cu] en otras transformaciones €stos se han empleado en la reaccidén de
Sonogashira. En los experimentos que se describen a continuaciéon se han empleando
diferentes fuentes de paladio, bases y sistemas de disolventes, poniendo de manifiesto la

versatilidad, eficiencia y reciclabilidad de estos nuevos materiales.
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Ejemplo 7a

Procedimiento General para la Reaccion de Sonogashira empleando SiO,-Cu y
Pd(PPh3),Cl;: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del halobenceno y el derivado
acetilénico en dimetilformamida (6 mL) se adicionan 60 mg de las nanoparticulas de silice
(S10,-Cu, trietilamina (0.3 mmol) y Pd(PPh3),Cl; (0.005 mmol). La mezcla se calienta a
45°C durante 3-24 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se
evapora a sequedad y purifica (cromatografia de columna o preparativa) para obtener el

correspondiente alquino interno.

Rs X Rs
$i0,-Cu

Y

+ Pd(PPh;),Cl, \
DMF, TEA N .
Ri—— 45°C 1
R; X R, Rendimiento (%)
H I Ph 76
CN I Ph 80
OCH; I Ph 79
H Br CH,OH 76
CN Br CH,OH 80
OCH; Br CH,OH 79

Ejemplo 7b

Procedimiento General para la Reaccion de Sonogashira empleando SiO,-Cu y Paladio
sobre carbono: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del correspondiente halobenceno
y el derivado acetilénico en una mezcla 3-1 de dimetoxietano-agua (6 mL) se adicionan 60
mg de las nanoparticulas de silice [Si0,-Cu], carbonato potasico (0.5 mmol) y una
cantidad catalitica de paladio sobre carbono. La mezcla se calienta a 80°C durante 3-24
horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se evapora a sequedad y
purifica (cromatografia de columna o preparativa) para obtener el correspondiente alquino

interno.
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$i0,-Cu

+ Pd/C %

DME-H,0, K,COj4

. R4
R—— 80°C

X R, Rendimiento (%)
I CH,0OH 85
I Ph 88

Br CH,0OH -

Br Ph -

Ejemplo 7¢

Procedimiento General para la Reaccion de Sonogashira empleando SiO;-Cu y
hidroxido de Paladio: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del correspondiente
5 halobenceno y ¢l derivado acetilénico en una mezcla 3:1 de dimetoxietano-agua (6 mL) se
adicionan 60 mg de las nanoparticulas de silice [Si0,-Cu], carbonato potésico (0.5 mmol)
y una cantidad catalitica de hidréxido de paladio. La mezcla se calienta a 80°C durante 3-
24 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se evapora a
sequedad y purifica (cromatografia de columna o preparativa) para obtener el

10  correspondiente alquino interno.

X
$i0,-Cu

+ Pd(OH), %

DME-H,0, K,CO5

Ri—— 80°C "
X R, Rendimiento (%)
I CH,0OH 85
| Ph 88
Br CH,OH -
Br Ph -
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Ejemplo 8
Con ¢l objetivo de disponer de sistemas hibridos que incorporaran las dos especies
cataliticas requeridas en la reaccion de Sonogashira se prepararon las nanoparticulas SiO,-
Cu-Pd. La funcionalidad de estos nuevos sistemas cataliticos en la reaccion de
acoplamiento de acetilenos y haloarenos se ha validado en diferentes experimentos donde

se ha modificado la base y el sistema de disolventes.

Ejemplo 8a

Procedimiento General para la Reaccion de Sonogashira empleando SiO,-Cu-Pd en
medio acuoso: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del correspondiente halobenceno
y el derivado acetilénico en una mezcla 3-1 de dimetoxietano-agua (6 mL) se adicionan 60
mg de las nanoparticulas de silice [SiO,-Cu-Pd] y carbonato potésico (0.5 mmol). La
mezcla se calienta a 80°C durante 3-24 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se
filtra y el filtrado se evapora a sequedad y purifica (cromatografia de columna o

preparativa) para obtener el correspondiente alquino interno.

: ’
SiOZ-Pd(PPh3)2C12-Cu

+ DME-H,0, K,CO; \
R——= 80°C "
X R, Rendimiento (%)
I CH,0OH 88
| Ph 95
Br CH,0OH 86
Br Ph 94

Ejemplo 8b

Procedimiento General para la Reaccion de Sonogashira empleando SiO,-Cu-Pd en
DMF: A una mezcla equimolecular (0.1 mmol) del correspondiente halobenceno y el
derivado acetilénico en DMF se adicionan 60 mg de las nanoparticulas de silice [SiO,-Cu-
Pd] y dietilisopropilamina (DIPEA) (0.3 mmol). La mezcla se calienta a 45°C durante 3-

24 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se evapora a
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sequedad y purifica (cromatografia de columna o preparativa) para obtener el

correspondiente alquino interno.

h ‘Q ’ R3
S lOz-Pd(PPh3)2C12-C u

DMF, DIPEA %

45°C R,

Rendimiento (%)

R; X Ry
H 1 CH,0OH 92
H 1 Ph 94
H Br CH,0OH 89
H Br Ph 96
CN | Ph 92
OMe | CH,0OH 94
CN Br Ph 89
OMe Br CH,OH 96
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REIVINDICACIONES
1.- Sistema catalitico hibrido, quimicamente estable, que comprende nanoparticulas de
una matriz polimérica inorgdnica no funcionalizada constituida por silice, titania o
circonia en las que se encapsula al menos un i6n metalico por interaccidn directa con la
matriz, y ademas se encapsula un complejo organometalico, estando el didmetro medio de

las nanoparticulas comprendido entre 1 y 999 nm.

2.- Sistema, segun la reivindicacion 1, donde el contenido total de iones metélicos y

complejo organometdlico se encuentra en una proporcion entre el 0,05 y el 10 % en peso.

3.- Procedimiento para la preparacidén de un sistema segun las reivindicaciones 1 a 2, que
comprende afiadir al menos una sal metalica y un complejo organometalico sobre una
mezcla de reaccion que comprende un tetra-alquilalcoxido no funcionalizado de silicio,
titanio o zirconio, amoniaco, agua y un alcohol alquilico, mientras se produce un proceso

de hidroélisis/condensacién mediante un proceso sol-gel.

4.- Uso de un sistema segun las reivindicaciones de 1 a 2, en reacciones de sintesis
organica, en la industria farmacéutica, quimica o agroquimica, y en procesos quimicos

respetuosos con el medio ambiente caracteristicos de la Quimica Verde.
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