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RESUMEN

Las metaloporfirinas son un tipo de complejos organometalicos que presentan gran
relevancia en la quimica de la vida y que han despertado un gran interés en los ultimos

afios en el campo de la catalisis.

En este trabajo se van a detallar los métodos de sintesis mas comunes de las porfirinas y
metaloporfirinas, sus propiedades y sus aplicaciones como catalizadores en catalisis
biomimética, asi como en los campos de la electrénica molecular, los sensores o la terapia
fotodinamica. El interés del trabajo se centrara en explorar la posibilidad de soportar este
tipo de complejos organometalicos en un material 2D, como es el grafeno, mediante
interacciones no covalentes con el fin de obtener catalizadores heterogéneos. Asi se
explicaran las propiedades y métodos sintéticos del grafeno y su utilidad como soporte
de complejos organometalicos de tipo metaloporfirina. EI uso de grafeno como soporte

de metaloporfirinas se ilustrara a través de algunos ejemplos.

Por ultimo, se explicara la sintesis del complejo [Mn(F20TPP)CI] que se llevé a cabo en
el laboratorio y se desarrollaran los objetivos experimentales planteados.

ABSTRACT

Metalloporphyrins are a type of organometallic complexes with great relevance in the
chemistry of life and that have aroused great interest in recent years in the field of

catalysis.

In this work, the most common synthetic methodologies for porphyrins and
metalloporphyrins and their properties will be commented. In addition, several
applications of these complexes such as their role as catalysts in biomimetic catalysis, or
their use in the fields of molecular electronics, sensors or photodynamic therapy, will be
detailed. The main interest of this work will be focused in the possibility of obtaining
heterogeneous catalysts by supporting metalloporphyrins in a 2D material such as
graphene. Hence, graphene properties, synthetic methodologies and uses as support will
be discussed. Some examples in which graphene acts as support of metalloporphyrins

will be commented.

Finally, the synthesis of the complex [Mn(F20TPP)CI] carried out in the laboratory will
be explained and the proposed experimental objectives will be developed.
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1. Quimica sostenible.

Se define como quimica sostenible al area de la quimica y de la ingenieria quimica
enfocada al disefio de productos y procesos que minimicen y eliminen el uso y la
generacion de sustancias peligrosas con el fin de proteger la salud humana y el medio

ambiente.

Los primeros en hablar de quimica sostenible fueron Paul Anastas y John Warner en
1998, los cuales postularon los doce principios de la quimica verde.?

1. Prevencion. Es preferible evitar la produccion de residuos en vez de tratarlos

una vez formados.

2. Economia atoémica. Los procesos de sintesis deben maximizar la

incorporacion de todos los materiales utilizados en el producto final.

3. Procesos quimicos menos peligrosos. Se debe intentar que las metodologias
sintéticas se disefien de forma que se usen y generen sustancias con poca o

ninguna toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

4. Productos finales méas seguros. Se deben disefiar los productos quimicos para

mantener eficazmente su funcion mientras que se reduce su toxicidad.

5. Reduccion del uso de sustancias auxiliares. Se debe intentar evitar o reducir
el uso de sustancias auxiliares (como disolventes o agentes de separacion). Si

son necesarios, deberian ser inocuos.

6. Reduccidn del consumo energético. Se debe minimizar el consumo de energia.
Para ello se debe intentar realizar las reacciones quimicas a presion

atmosferica y temperatura ambiente.

7. Uso de materias primas renovables. Se deben utilizar materias primas

renovables siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Reduccién de la derivatizacion. Se debe intentar evitar etapas de
proteccion/desproteccion, modificaciones temporales etc, ya que las etapas

adicionales implican reactivos adicionales que pueden generar residuos.



9. Uso de catalizadores. Se debe de priorizar el uso de sistemas cataliticos frente

a estequiométricos.

10. Disefio para la degradacion. Los productos quimicos deben disefiarse de forma
que al final de la vida atil de estos no persistan en el entorno y se puedan

degradar a productos inocuos.

11. Andlisis en tiempo real para la prevencion de contaminacion. Se deben
desarrollar tecnologias analiticas que permitan el seguimiento y el control de
los procesos en tiempo real para ver los productos que se forman y si son

téxicos o no.

12. Minimizacion del riesgo de accidentes quimicos. Las sustancias quimicas y
las formas en que se usan dichas sustancias en un proceso quimico, deben
escogerse para minimizar el potencial de accidentes quimicos, incluyendo

vertidos, explosiones e incendios.
2. Catélisis.

La catélisis es un fendbmeno conocido desde la antigiedad, fundamental para entender la
bioquimica y la quimica industrial. De hecho, hoy en dia la catalisis se considera
imprescindible para la fabricacion de la gran mayoria de los productos quimicos

utilizados por nuestra sociedad.

El concepto de catélisis, aunque no el término, fue descrito por primera vez ya en 1794
por Elisabeth Fulhame en su ensayo titulado “An Essay on Combustion, with a View to
a New Art of Dying and Painting, wherein the Phlogistic and Antiphlogistic Hypotheses
are Proved Erroneous”. En este trabajo la autora describe una serie de experimentos en
los que demuestra como, en determinados tipos de reaccion oxidativa, el agua interviene
en la reaccién siendo regenerada al final de la misma, es decir, hoy en dia se puede decir
que tiene un papel como catalizador.> Posteriormente, otros investigadores como Louis
Jacques Thenard, Humphry Davy, Edmund Davy, Johann Wolfgang Dd&bereiner y
Michael Faraday, entre otros, contribuyeron con sus experimentos a entender este

concepto.

El término catalisis fue acunado por Jons Jakob Berzelius en 1835 y lo defini6 como “la

propiedad que tienen algunos compuestos de ejercer sobre otros cuerpos una accién muy
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diferente de la afinidad quimica, mediante esta accion estos compuestos producen sobre
los cuerpos descomposiciones de sus elementos y diferentes recombinaciones de estos

mismos elementos, mientras ellos se mantienen indiferentes”.®’

En la actualidad, la catélisis se entiende como un fendbmeno que trata de conseguir
transformaciones quimicas mas eficientes: con el maximo grado de conversion de los
reactivos, la mayor selectividad al producto deseado y en el menor tiempo posible. En
este proceso es necesaria la participacién de una sustancia Ilamada catalizador. Un
catalizador se define como una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccion
quimica, sin verse alterada ella misma en el proceso global. Para ello, el catalizador actla
quimicamente facilitando que la reaccién proceda por un mecanismo alternativo cuyo
valor de energia libre de Gibbs de activacion (AG") es menor. En otras palabras, el

catalizador facilita la formacion de un estado de transicion de menor energia (Figura 1).

Reaccion no catalizada

Reaccioén catalizada

E

C

Reactivos

Energia

Productos

Avance de reaccion

Figura 1: Diagrama energético de una reaccion catalizada y sin catalizar.

Utilizar un catalizador adecuado para una reaccion quimica de interés puede aportar
importantes ventajas al proceso. Entre ellas destaca la reduccion o el remplazamiento de
sustancias auxiliares, como disolventes o agentes de separacion, ademas de conseguir
transformaciones mas directas y que, por lo tanto, reducen la necesidad de procesos de
derivatizacion. De este modo, se disminuye el nUmero de pasos necesarios para sintetizar
el producto y, con ello, se evita el uso de las sustancias necesarias para que estos pasos

se puedan llevar a cabo. Esto supone una ventaja desde el punto de vista econémico, pero
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también desde la perspectiva de la salud y el medio ambiente, ya que se evita el uso de
sustancias potencialmente dafiinas tanto para los seres humanos como para nuestro
entorno. Ademaés, también es importante destacar como una ventaja de los procesos
cataliticos que estos transcurren frecuentemente en condiciones mas suaves, por ejemplo,
a menor temperatura, como consecuencia de la disminucion en la energia de activacion.
Esto repercute en una reduccion en el consumo energético del proceso global. Otro
aspecto interesante es que, en determinados casos, es posible recuperar el catalizador al
final de la reaccion. De este modo, esta sustancia 0 material se puede reutilizar durante
varios procesos (hasta que deja de ser activo) disminuyendo asi la formacion de residuos
que pueden ser perjudiciales para el medio ambiente. Todos estos aspectos explican
porque la catélisis se considera uno de los pilares fundamentales de la quimica sostenible.

En catélisis se pueden distinguir tres grandes campos:

o Catalisis homogénea: En este tipo de catélisis el catalizador y los reactivos forman
un sistema homogéneo, en el que existe una sola fase. Estas reacciones
frecuentemente ocurren en disolucion, aunque también pueden darse en fase gas.
Ejemplos paradigmaticos de catalisis homogénea son la catélisis acida para llevar
a cabo la esterificacion de acidos carboxilicos o las reacciones de carbonilacion

catalizadas por complejos con metales de transicion.®

Este tipo de catalisis presenta ciertas ventajas relacionadas con la gran actividad
y selectividad de los catalizadores homogéneos. Los catalizadores homogéneos se
pueden disefiar y caracterizar con gran precision, de forma que estan constituidos
por moléculas iguales, con idénticos centros activos. Ademas, en el campo de la
catalisis homogénea existen muchas técnicas que permiten un estudio directo del
mecanismo de reaccion. El conocimiento en detalle de la estructura del catalizador
y de su mecanismo de reaccion implica una mayor facilidad para mejorar el disefio
de los catalizadores y aplicarlos a otras transformaciones. Otra ventaja de la
catalisis homogénea es que generalmente emplea condiciones de reaccidn suaves

(temperaturas moderadas, presion atmosférica, etc).

Las principales desventajas de la catalisis homogénea son la dificil separacion del
catalizador al final del proceso, lo cual generalmente implica que no sea

reutilizable, la dificil sintesis de los catalizadores, especialmente cuando su
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estructura incluye ligandos organicos de gran complejidad, y la limitada

estabilidad de los catalizadores homogéneos.

Catalisis heterogénea: En este tipo de catalisis el catalizador se encuentra en una
fase diferente a la de los reactivos y productos, por lo que la reaccion se produce
en la interfase. Generalmente, los reactivos se presentan en fase gas o liquida,

mientras que el catalizador suele estar en forma de s6lido.**°

La catalisis heterogénea presenta ciertas ventajas respecto a la homogénea. En
primer lugar, los catalizadores heterogéneos son materiales generalmente estables
y faciles de separar de los reactivos/productos al finalizar la reaccion. Esto implica
que en la mayoria de casos se pueden reutilizar ya que mantienen su actividad
catalitica. Por otro lado, el centro activo se encuentra inmovilizado en estos
materiales, evitando asi ciertos procesos de desactivacion. Como principales
desventajas se puede sefialar el dificil control con precision de la naturaleza del
centro activo en estos materiales, lo que conlleva una mas dificil racionalizacion
de estos procesos. Ademas, de forma general, el disefio y la optimizacion del
catalizador son complejos. A pesar de estas desventajas, los catalizadores
heterogéneos tienen un mayor uso en la industria que los homogéneos, ya que su

posible reutilizacion implica grandes ventajas econdmicas y medioambientales.

Catalisis enzimatica: En este tipo de catalisis la funcion de catalizador la lleva a
cabo un tipo de molécula conocida como enzima. Las enzimas son generalmente
proteinas, aunque su estructura puede estar constituida en algunos casos por ARN,
presentes en los seres vivos y responsables de que las reacciones bioquimicas
fundamentales para la vida tengan lugar.!! Ademas, en los Gltimos afios la catalisis
enzimatica también se esta aplicando tanto en la industria como a escala de

laboratorio.!?

Se considera que la catalisis enzimatica ocurre en dispersion coloidal. Aunque
formalmente es homogénea, presenta caracteristicas propias de la catalisis
heterogénea, como la existencia de centros activos definidos en una parte del
catalizador. En la catélisis enzimatica, el proceso catalitico comienza con la
formacion del complejo enzima-sustrato (complejo de Michaelis) que ocurre al

interaccionar el sustrato con una determinada region de la estructura
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tridimensional de la enzima. Esta region se denomina centro activo, y presenta
una disposicion atdmica que favorece la interaccion con la estructura del estado

de transicion.!!
3. Metaloporfirinas.

Las porfirinas son un tipo de macrociclos heterociclicos de tipo tetrapirrdlico, es decir,
que contienen en su estructura cuatro anillos de tipo pirrol (Figura 2, A). Estos
compuestos se caracterizan por ser buenos ligandos y, por lo tanto, dan lugar a
compuestos de coordinacion conocidos como metaloporfirinas (Figura 2, B). Las
porfirinas y, sobre todo, las metaloporfirinas son fundamentales en la naturaleza ya que
forman parte de la estructura de un gran nimero de enzimas como grupos prostéticos
(estructuras no proteicas unidas covalentemente a una proteina conjugada que resultan
fundamentales para su actividad). Ademas, también forman parte de pigmentos naturales.
Asi, este tipo de compuestos estan implicados en procesos de gran relevancia bioldgica

como son el transporte de oxigeno o la fotosintesis.31°

A B

Figura 2: Estructura general de A) porfirina y B) metaloporfirina.

Entre las metaloporfirinas de origen natural destaca por su relevancia y presencia en
multitud de proteinas el grupo hemo, que se caracteriza por estar formado por una
porfirina coordinada a un cation de hierro.’® Este grupo prostético se encuentra en
proteinas de gran relevancia como son la hemoglobina y la mioglobina. Estas proteinas
son esenciales en los mamiferos debido a su gran afinidad por el oxigeno que viene dada
precisamente por el grupo hemo.’® La hemoglobina se encarga del transporte de las
moléculas de oxigeno desde los pulmones hasta los diferentes tejidos del organismo,

mientras que la mioglobina atrapa el oxigeno en el interior de las células musculares para
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que estas produzcan la energia suficiente para la contraccion muscular. EI grupo hemo
también forma parte del citocromo P450, enzima encargada de catalizar reacciones de

oxidacion necesarias para metabolizar muchas sustancias, como por ejemplo farmacos.

Otro tipo de metaloporfirina de origen natural e imprescindible para la vida es la clorofila.
Se trata de una porfirina de magnesio necesaria para llevar a cabo la fotosintesis,'"¢ ya
que permite la absorcion de energia a determinados picos del espectro electromagnético
en la region del visible a través de su sistema de dobles enlaces conjugados.’® También
destaca la vitamina B1> 0 cobalamina, una porfirina de cobalto, imprescindible para la

produccion de gldbulos rojos y la sintesis de ADN y ARN, entre otras cosas.'®

En definitiva, las porfirinas son una clase de biomoléculas que desarrollan un papel muy
importante en procesos naturales, mediando reacciones oxidativas o de transferencia de
fotones. Dada la gran relevancia y ubicuidad natural de las porfirinas y metaloporfirinas,
estos compuestos han despertado un gran interés en diversos campos de la ciencia. Por
ello en los ultimos afios se ha investigado intensamente la sintesis de nuevos derivados y
sus posibles aplicaciones en areas como la catalisis,'®?! la ciencia de los materiales,?22*
la electronica®®?" y la quimica médica.?® De hecho, como consecuencia de este gran
interés cientifico, desde 1997 existe la revista cientifica que lleva por titulo Journal of
Porphyrins and Phthalocyanines, integramente dedicada a este tipo de moléculas y sus
aplicaciones.

Las porfirinas, se consideran derivados de la porfina (Figura 2, A), un heterociclo planar
compuesto por cuatro anillos pirrolicos interconectados por sus &tomos de carbono en o
al nitrégeno a través de puentes metino (=CH-).1” Estos macrociclos estan constituidos
por dos unidades de pirrol (NH) y dos de pirrolenina (=N). Como consecuencia de esta
estructura, las porfirinas se consideran compuestos anfotéricos ya que los nitrogenos
pirrélicos pueden actuar como &cidos y desprotonarse formado un dianion,?® mientras que
los nitrogenos de pirrolenina pueden actuar como bases aceptando protones y formando
un dication.3® A través de los dianiones puede tener lugar la metalacion de las porfirinas
formando complejos llamados metaloporfirinas (Figura 2, B). De esta forma, el idn
metalico (M) ocupa el centro de la cavidad de la porfirina. EI complejo formado adopta
una geometria generalmente cuadrado planar, cuadrado piramidal u octaédrica

distorsionada, en funcion del metal al que coordine.
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3.1. Clasificacion de las porfirinas.

Como se ha comentado anteriormente, la porfina es la porfirina méas simple que existe. El
resto de porfirinas se caracterizan por presentar una estructura en la que algunos o todos
los hidrogenos del macrociclo de porfina se han sustituido por diferentes radicales
(alquilicos, vinilicos o arilicos). Asi, se distinguen dos tipos de porfirinas dependiendo de
si se encuentran sustituidas en las posiciones sustituidas B-pirrélicas (posiciones 2, 3, 7,
8,12, 13, 17 y 18) o en los puentes metino (posiciones 5, 10, 15y 20), también llamadas
posiciones meso (Figura 3).3% 32

A 3 5 7 B B meso B
4 6
2 8 B B
1 9
20 10 meso meso
19 11
18 12 B B
16 14
17 15 13 B meso B

Figura 3: Estructura de porfirina A) nomenclatura IUPAC y B) posiciones.

Segun describio Fischer, hay otra forma de clasificar las porfirinas dependiendo del
isbmero que se forma al sintetizarlas. Una porfirina que se sintetiza a partir de la
tetramerizacion de un monopirrol que contiene en las posiciones  dos sustituyentes
diferentes, R1 y R, puede formar cuatro isomeros diferentes que se nombran como
porfirinas de tipo I-1V. Un ejemplo es la tetramerizacion catalizada por acido del pirrol
que se presenta en el Esquema 1 que da como resultado una mezcla de cuatro isomeros
de tipo etioporfirina.®
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Et Et

Esquema 1: Isémeros tipo A) I, B) 11, C) Il y D) IV.

3.2. Porfirinas y aromaticidad.

Las propiedades experimentales de las porfirinas sefialan claramente a este tipo de

compuestos como aromaticos. La susceptibilidad de estas moléculas frente a la
17



sustitucion electrofilica aromética, su calor de combustion, la ausencia de alternancia en
la longitud de enlace determinada por rayos X, su estabilidad en espectrometria de masas
de impacto electronico, sus desplazamientos quimicos en RMN y sus propiedades
electroquimicas, son caracteristicas que demuestran su aromaticidad. Estos macrociclos
contienen 22 electrones w (26 si se cuentan los pares electronicos solitarios de los
nitrégenos), de los cuales se considera que 18 estan deslocalizados de acuerdo con el
principio de aromaticidad de Huckel (4n+2)x formando un ciclo plano y continuo, en una
estructura analoga a la del [18]anuleno.?*%® En la Figura 4 se sefiala en negrita la
subestructura aromética de los 18 electrones « de la porfina (A), asi como la estructura
del [18]anuleno (B). Esta estructura altamente conjugada proporciona una absorcion
intensa tanto en las regiones UV como en la visible del espectro electromagnético. Esta

propiedad es la causa del color parpura caracteristico de estas moléculas.®’

Figura 4: Estructura aromética de A) la porfirina y B) [18]anuleno.

Uno de los métodos mas simples para evaluar las propiedades aromaticas de los sistemas
macrociclicos es la espectroscopia RMN de hidrégeno.*® Al aplicar un campo magnético
a los compuestos aromaticos, se genera una corriente diamagnética que se opone al campo
B, concepto que se conoce como efecto de la corriente del anillo. En un espectro RMN,
un protdn olefinico presenta un pico alrededor de 5 ppm. Sin embargo, en los sistemas
aromaticos los protones se diferencian entre 1os Hex, l0s hidroégenos unidos a los carbonos
del anillo aromatico orientados hacia el exterior del anillo, que aparecen sobre 8 ppm, los
Hin, que son los hidrégenos unidos a los carbonos del anillo y orientados hacia el interior
del anillo, que aparecen sobre -5 ppm y los Hou, l0s hidrégenos unidos a grupos

funcionales unidos al anillo aromatico y orientados hacia dentro del anillo, que aparecen
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sobre -2 ppm. Que cada sefial de cada tipo de proton aparezca en un valor diferente se
debe a las corrientes de anillo que se generan en los sistemas aromaticos, que hacen que

los desplazamientos quimicos de estos protones se muevan (Figura 5).38

Hout \

Figura 5: Corrientes presentes en un sistema aromatico.

En concreto, los espectros de RMN de protdn de las porfirinas muestran que tienen
caracteristicas diatrépicas. Los protones que se encuentran en las posiciones meso
aparecen en forma de pico en los espectros a unos 10 ppm, los grupos metilo unidos
directamente a las posiciones 3 dan singletes sobre 3,6 ppm, mientras que los protones
NH internos dan lugar a un amplio pico alrededor de -4 ppm.3® Este desplazamiento
negativo de los hidrégenos NH internos es una demostracion muy clara del efecto de

corriente de anillo.

Cabe destacar que la rapida interconversion de los dos tautomeros principales de las
porfirinas sustituidas simétricamente generalmente hace que en el espectro de RMN las

sefiales de los anillos pirrolicos sean iguales.®®
3.3. Sintesis de porfirinas.

Las extraordinarias propiedades de las porfirinas junto a sus aplicaciones han despertado
un gran interés entre los quimicos organicos. Por ello, en los ultimos afios se han
desarrollado varias metodologias para la obtencidn de estos compuestos. Estos métodos
pueden clasificarse en dos grandes subtipos en funcién de que partan de porfirinas que se

encuentran en la naturaleza o que aborden la sintesis total del macrociclo.
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3.3.1. Maodificacion de una porfirina natural.

Tal y como se ha expuesto anteriormente, muchos macrociclos tetrapirrolicos son
compuestos presentes en la naturaleza. Asi, este método se basa en extraer estos
compuestos de su fuente natural para, a continuacion, llevar a cabo las modificaciones
quimicas necesarias sobre el macrociclo original con el fin de obtener la porfirina
deseada. Este método se ha aplicado mayoritariamente a partir de la hemina (Esquema 2,
compuesto A), una de las metaloporfirinas de hierro méas relevantes ya que forma parte
del grupo prostético de la hemoglobina y mioglobina, presentes en la sangre. La hemina
puede aislarse de la sangre mediante dos métodos: el método de Fisher®® y el método de
Labbe y Nishida,*® ambos consistentes en someter a muestras de sangre a tratamientos

acidos. Una vez obtenida la hemina, esta puede someterse a diferentes funcionalizaciones.

Aunque en principio pueda parecer un método directo, la funcionalizacion directa del
macrociclo es muy dificil, no es adecuada para un uso intensivo y solo se pueden producir
un nimero limitado de compuestos. Por ejemplo, la demetalacién de la hemina puede dar
lugar a la protoporfirina IX (Esquema 2, B) cuya estructura se puede modificar para dar

lugar a la hematoporfirina 1X o la meso-porfirina IX (Esquema 2, C y D).
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Esquema 2: Estructura de A) la metaloporfirina hemo, B) protoporfirina IX, C) hematoporfirina
IX y D) meso-porfirina IX.

21



3.3.2. Sintesis total del macrociclo.

La mayor parte de metodologias sintéticas se basan en la sintesis total del macrociclo
porfirinico partiendo de la unidad de pirrol. Gran parte de estos métodos sintéticos tienen
en comun dos pasos en el mecanismo de reaccion: la sustitucion electrofilica en las
posiciones 2 y 5 de los pirroles para dar lugar al macrociclo de porfirina, seguida por la
oxidacion para la aromatizacién del anillo. Dependiendo del patrén de sustitucion de la
porfirina que se quiera obtener, se siguen diferentes estrategias que se agrupan en tres
grandes clases en funcion de la naturaleza de los precursores que se utilicen para la

sintesis del macrociclo:
3.3.2.1.  Tetramerizacion de monopirroles.

Este método de sintesis es el mas antiguo y el méas comun. Se basa en la reaccion de
sustitucion electrofilica aromatica entre un pirrol con las posiciones 2 y 5 libres, y un
aldehido, seguida por la oxidacién del intermedio formado (Esquema 3). En esta reaccion,
el carbono carbonilico del aldehido proporciona los carbonos de los metinos puente que
formaran el macrociclo. Resultado de la sustitucion electrofilica aromética, se forma un
macrociclo con estructura de porfirindgeno, hexahidroderivado de la porfirina, es decir,
un macrociclo formado por cuatro anillos de pirrol unidos por puentes metileno. La
oxidacion in situ o por tratamiento con oxidantes del porfirinégeno intermedio da lugar a
la porfirina final. El hecho de que se forme un macrociclo en vez de un polimero lineal
esta favorecido por impedimento estérico, especialmente para pirroles sustituidos en las
posiciones 3 y 4. Esta metodologia se utiliza principalmente para obtener porfirinas con
el mismo sustituyente en todas las posiciones meso y es el método mas util en la sintesis

de tetraarilporfirinas.t”4!
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Esquema 3: Sintesis de porfirinas utilizando pirroles y aldehidos como reactivos. Pasos de
reaccion: a) Condensacion. b) Oxidacion.

Este protocolo fue desarrollado en primer lugar por Rothemund en 1935.4? En este caso,
la reaccion del pirrol con un aldehido se llevo a cabo en un tubo cerrado a temperatura
elevada (140-150°C) y durante dos dias. Posteriormente, este método fue mejorado por
Alder, Longo y colaboradores los cuales en 1964* llevaron a cabo la reaccion a reflujo,
partiendo de una mezcla equimolar de los dos reactivos en acido propiénico durante
media hora. Finalmente, el grupo de Lindsey** en 1987 introdujo mejoras en el protocolo
consistentes en utilizar un acido de Lewis como catalizador para el primer paso y un
oxidante en un segundo paso para asegurar que no quedaran restos de compuesto

porfirindgeno.
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3.3.2.2.  Condensacion de intermediarios dipirrolicos.

Este tipo de metodologia, también conocida como ruta [2+2], consiste en acoplar dos
unidades dipirrélicas en las condiciones adecuadas para dar lugar a un macrociclo
porfirinico. Estos protocolos son muy utiles para obtener una gran variedad de porfirinas
asimeétricas y simétricas (-sustituidas. Para ello, se pueden utilizar dos tipos de reactivos:

dipirrometenos (Figura 6, A) o dipirrometanos (Figura 6, B).

\ NH HN=——

R3=CHj Bro R®=H o aldehido
CHzBr

Figura 6: Estructuras de A) dipirrometeno y B) dipirrometano.

Las primeras rutas sintéticas para obtener porfirinas naturales las desarroll6 en la década
de los afios 30 del siglo pasado el grupo del profesor Fischer, posteriormente galardonado
con el premio nobel, y se basaban en la condensacién de compuestos de tipo
dipirrometeno.*>*" Un ejemplo tipico de este tipo de rutas se refleja en el Esquema 4.
Estas reacciones tipicamente transcurren a temperaturas de alrededor de 200 °C y en
medio acido. La ventaja que presentan los dipirrometenos frente a los dipirrometanos es
que, al ser compuestos cargados son menos estables, y, por lo tanto, mas reactivos.
Gracias a este método, Fisher y colaboradores pudieron obtener, aunque en bajos

rendimientos (0.2-20 %) por primera vez un gran namero de porfirinas naturales.
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Esquema 4: Ejemplo tipico de condensacion de Fisher. Condiciones: a) A.

Un método mucho mas comdnmente utilizado hoy en dia es el que emplea compuestos
de tipo dipiridometano. Estos métodos se desarrollaron por primera vez en 1960-61
simultaneamente por los grupos de los profesores McDonald*® y Woordward.*® En este
tipo de protocolos tipicamente se hace reaccionar un dipirrometano con otro
dipirrometano sustituido con un formilo en sus dos posiciones o (Esquema 5). En este
caso se utilizan condiciones de reaccion mucho mas suaves que las empleadas para la
sintesis de Fischer, y es necesario un segundo paso de oxidacion para obtener el
macrociclo aromatico. Una variante muy empleada de esta metodologia, consiste en
utilizar dipirrometano en cantidades equimoleculares al correspondiente aldehido del cual
se desee obtener la sustitucion en posicion meso, en una estrategia similar a la de la

tetramerizacion.%5!
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Esquema 5: Sintesis de porfirina utilizando dipirrometanos y dipirroaldehidos como reactivos.
Pasos de reaccién: a) Condensacién. b) Oxidacién.

Hay que tener en cuenta que para los casos de condensacion de dos dipirrometanos o
dipirrometenos con sustituyentes diferentes en las posiciones 3 de las unidades pirrélicas,
se pueden formar tres productos diferentes. Los obtenidos mediante la autocondensacion
de cada uno de ellos y el que resulta de la reaccion entre ellos.** Esto explica que estas

metodologias den lugar frecuentemente a rendimientos moderados.

Cabe destacar que esta estrategia puede ampliarse a la ruta [3+1], consistente en la
condensacion entre un tripirrol y un pirrol con dos funciones metandlicas en posiciones
2y5.5

3.3.2.3.  Ciclacion de tetrapirroles de cadena abierta.

Otro método especialmente util para la obtencién de porfirinas asimétricas con
sustituyentes distintos en cada una de sus posiciones, es la ciclacion de tetrapirroles de
cadena abierta.®®“® La ciclacion se lleva a cabo mayoritariamente a partir de sales de 1,19-
dimetil-a,c-biladieno aunque también se han empleado 1,19-dimetil-b-bilenos (Figura 7,
Ay B).
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Figura 7: A) 1,19-dimetil-a,c-biladieno y B) 1,19-dimetil-b-bileno.

Los métodos para obtener este tipo de tetrapirroles de cadena abierta son rutas de varios
pasos sintéticos generalmente basados en reacciones de condensacion, similares a las

vistas en las metodologias descritas en apartados anteriores.

En estos protocolos, el paso clave es la ciclacion oxidativa usando sales de Cu(ll), el cual
actlia como agente oxidante, dando lugar a una metaloporfirina de cobre. Seguidamente,
se lleva a cabo una demetalacion en medio &cido para dar lugar a la porfirina deseada. 384!
En el Esquema 6 se muestra un ejemplo sencillo de ruta sintética de este tipo a partir de
la condensacion de un compuesto de tipo dipirrometano con un 4-etil-2-formil-5-
metilpirrol, para dar lugar a un intermedio tetrapirrélico abierto que finalmente se somete

a ciclacion y demetalacion para dar lugar a una porfirina.>
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Esquema 6: Ciclacion de tetrapirroles de cadena abierta. Pasos de reaccion: a) H*. b) (i)
Cu(OAC)2/DMF, (ii) A. c) H2SOJ/TFA.

El mecanismo de esta ciclacion oxidativa no es evidente, ya que implica la pérdida de al
menos uno de los grupos metilo terminales del a,c-biladieno. En los trabajos originales
en los que se describia esta metodologia se le otorg6 a la sal de cobre, ademas del papel
de oxidante, el rol de agente quelante capaz de colocar el tetrapirrol abierto en la

orientacion correcta para que se pueda dar la interaccion entre las posiciones 1y 19y, por
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lo tanto, la ciclacion.>*>® Posteriormente, se demostré que esta ciclacion también se podia
llevar a cabo mediante electrosintesis por simple oxidacion anddica y que esta ocurria
mediante intermedios comunes a los encontrados para la ciclacion oxidativa con cobre.>>
5" Estos resultados, junto a estudios mecanisticos mas profundos de la reaccion,
descartaron que el efecto quelante del cobre fuera relevante en el mecanismo de
reaccion.®>® Asi se propuso que esta ciclacion ocurre a través de un intermedio 1-
sustituido como el que se muestra en el Esquema 7 y que se ha llegado a aislar. En el
compuesto 1-sustituido se puede dar una insercion del cobre y posterior oxidacion. Asi,
se forma un intermedio en el que puede tener lugar una reaccion Sn2, en la cual el
compuesto aroméatico de metaloporfirina seria el grupo saliente, estando esta reaccion
altamente favorecida.®® Se ha propuesto que el papel del cobre, ademas de ser el oxidante,
es evitar la desprotonacion de los nitrogenos del intermedio 1-sustituido en el medio
basico tipicamente empleado y que impediria la formacion de la porfirina.>® En la ruta
electroquimica la segunda oxidacion y sustitucion se dan sin necesidad de centro

metélico, ya que no se suelen usar condiciones basicas.
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Intermedio 1-sustituido

H \\\\\\\ b

Nu

Esquema 7: Ciclacion de tetrapirroles de cadena abierta. Pasos de reaccion: a) [Cu®]. b) (i)
Insercién Cu, (ii) [Cu?*].

3.4. Sintesis y quimica de coordinacion de metaloporfirinas.

La quimica de coordinacion de las metaloporfirinas es muy interesante debido a la amplia
variedad de cationes metalicos que son capaces de unirse a los ligandos de porfirina para
formar complejos. Las porfirinas son ligandos anfotéricos que pueden comportarse como
diacidos, perdiendo sus dos protones pirrolicos al coordinarse los cuatro nitrégenos de
los anillos pirrdlicos con un metal. Al ser aniones con dos cargas negativas, si se

coordinan con un metal divalente la carga total del complejo formado sera neutra
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([M(Por)], donde M es un metal divalente y Por es una porfirina). En cambio, si se
coordinan con metales trivalentes o tetravalentes serdn necesarios ligandos anionicos
adicionales para poder formar los complejos neutros ([M(Por)X] y [M(Por)Xz]

respectivamente, donde X es un anién).

Mediante la técnica de difraccion de rayos X, se han estudiado las estructuras moleculares
de las metaloporfirinas.®®®° Principalmente se encuentran tres tipos de geometrias de

coordinacion, representadas en el Figura 8.

A B C D
L(X) L X
NT N NTIZN NTON NZTZN
(oMl ) (2MT) (N;M/\N) ( >ul)
L L
v
L(X) X
v
v L
M
N | BN
N N N=M=N N_T N
|
L L

Figura 8: Principales geometrias de coordinacion de las metaloporfirinas: A) Plano cuadrada, B)
Piramidal cuadrada, C) Octaédrica, [M(Por)L;], y D) Octaédrica, [M(Por)XL].

La geometria tipica del complejo que se forma cuando el nimero de coordinacion del
metal es cuatro (Figura 8, A) es la cuadrangular plana. Los metales que suelen formarla
son Ni(lI), Ag(ll), Pd(I1) y Pt(ll). Una caracteristica que encontramos en este tipo de
estructura es que los enlaces formados entre el metal y los nitrdgenos que forman el

macrociclo son méas cortos en comparacion con las otras estructuras.5!
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La estructura pentacoordinada muestra habitualmente en estos complejos una disposicion
piramidal cuadrada. EI metal se dispone por encima del plano que forma la porfirina en
direccion al ligando que se encuentra perpendicular a dicho plano (Figura 8, B). Los
metales divalentes Co, Zn, Mg, Mn y Fe forman generalmente el complejo [M(Por)L],
donde L es una base de Lewis como el agua, una alquilamina o una amina heterociclica.
En cambio, los metales trivalentes Mn, Fe, Cr y Co, forman [M(Por)X] donde X es un
ligando anidnico. Un ejemplo tipico es [Mn(TPP)CI] y [Mn(TPP)Na], donde TPP es la

abreviatura de tetrafenilporfirina.5!

Por ultimo, los complejos con porfirinas con numero de coordinacion 6 adoptan una
geometria octaédrica. ComUnmente presentan la formula [M(Por)L2], el metal se
encuentra en el plano del macrociclo y esta unido a dos ligandos perpendiculares al plano
en diferentes sentidos (Figura 8, C). Esta estructura es caracteristica metales divalentes
como Fe y Co. Sin embargo, existe una variacion, [M(Por)XL] que adoptan los metales
trivalentes como Co, Fe y Mn (Figura 8, D). En este tipo de estructura, el metal se
encuentra fuera del plano, desplazado hacia el ligando aniénico que se encuentra en
posicion axial. Un ejemplo son los complejos [Mn(TPP)N3(CHsOH)] vy
[Mn(TPP)CI(Py)].%

El método de sintesis empleado para la formacién de los complejos metalicos dependera
del metal en particular. De todos modos, existen varios procedimientos generales para la
sintesis de metaloporfirinas.? EI mas comun es una reaccion quimica directa, donde se
hacen reaccionar sales metalicas divalentes con las bases libres de las porfirinas en

dimetilformamida o &cido acético a reflujo:
M?* + H,Por - [M(Por)] + 2H" (D

Para mejorar la reaccion, se pueden utilizar aniones basicos que disminuyan la
concentracion de protones. Si posteriormente se expone el complejo obtenido a
condiciones oxidativas, se puede obtener el complejo correspondiente con el metal en un

estado de oxidacion mayor.

2[M(Por)] + 2H* + %02 - 2[M(Por)] * + H,0 (2)
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Normalmente en estos casos se afiade un anion (X°) para neutralizar la carga del complejo
formando complejos de tipo [M(Por)X] o [M(Por)Xz] en funcion del estado de oxidacion

del metal.

Los metales del primer periodo de transicion (Cr, Fe, Mn, Co, Ni y Cu) dan complejos
con estados de oxidacion M(Il) como se muestra en la reaccion 1. En presencia de
oxigeno, estos pueden oxidarse para dar lugar a complejos con el cation metélico de
mayor valencia como Cr(l11), Fe(l11), Mn(lI11), Co(ll1), Sc(I1l), Ti(IV)O y V(IV)O.

Los elementos tempranos del segundo y tercer periodo de transicion forman complejos
con estados de oxidacion mayores, por ejemplo, Zr(1V), Hf(IV), Mo(1V), Mo (V) y
Re(V). En cambio, los dltimos elementos de dichos periodos dan lugar a complejos
metélicos con cationes divalentes y trivalentes como Ru(ll), Ru(lll), Os(Il), Rh(ll),
Rh(I), Tr(H1), PA(IT), Pt(I1), Ag(11) y Au(lll).

Por ultimo, los metales Si(1V), Ge(1V), Sn(Il), Sn(1V) Pb(11) y Pb(1V) del grupo 1V B de
la tabla periédica forman metaloporfirinas al hacer reaccionar un haluro del metal (MX4)
con la porfirina en un disolvente no prético. Este método también se usa con los haluros

metalicos de mayor valencia de la segunda y la tercera serie de transicion.%

La velocidad de insercion del metal en el macrociclo de la porfirina se rige en gran medida
por la disociacion de los ligandos y/o moléculas de disolvente de la primera esfera de
coordinacion del metal. Otras contribuciones a esta velocidad estan relacionadas con la

abstraccion de protones de la porfirina y la deformacion fuera del plano de la porfirina.5*

Este tipo de sintesis presentan varias desventajas, como son, la obtencion de los
complejos en bajos rendimientos, la baja pureza de los productos obtenidos y las lentas

velocidades de reaccion.
En general en la sintesis de metaloporfirinas hay que tener en cuenta dos aspectos:
e Efectos del disolvente.

El disolvente empleado en la metalacion de porfirinas es crucial para controlar la
selectividad y el rendimiento obtenido en las sintesis de estos complejos. A la hora de
elegir disolvente, se deben de tener en cuenta sus propiedades fisicas, tales como la

constante dieléctrica, la viscosidad, el momento dipolar y los puntos de fusion y

33



ebulliciéon, y sus propiedades quimicas, como las caracteristicas acido-base y la
interaccion especifica con el sistema y, por tanto, su capacidad para disolver tanto la sal
del metal como la porfirina. Los disolventes mas utilizados son los hidrocarburos

clorados, la piridina, el acetonitrilo, el tetrahidrofurano y el dimetilformamida (DMF).8%6
e Seleccion de la fuente del metal.

Otro elemento que determina el éxito en la sintesis de una metaloporfirina es el tipo de
sal metélica precursora que se utiliza. Su eleccion normalmente depende de factores tales
como su disponibilidad y estabilidad. Generalmente, se prefieren sales con cationes
metalicos en estados de oxidacion bajos y que no contengan enlaces fuertes metal-

contraion.5®

Un factor importante a la hora de elegir un metal para formar la metaloporfirina es la
compatibilidad del anillo de porfirina con el radio cationico. Se formard un complejo
estable cuando ambos tamafios sean similares, cuanta mayor sea la diferencia entre
ambos, mas inestable sera. Por este motivo, los metales mas utilizados son el Fe, Co, Mg,

Ni y Mn con estados de oxidacion de 2, 3y 4.6367

El indice de coordinacién también presenta gran relevancia para la sintesis de las
metaloporfirinas ya que determina la geometria del complejo.®®¢” Por ejemplo, un cation
divalente, con indice de coordinacion 4, de tamafio adecuado formara una metaloporfirina
neutra con geometria cuadrada plana, mientras que un cation trivalente, con indice de
coordinacion 5, formara complejos de geometria piramide cuadrada debido a que el

exceso de carga se debe compensar con un anién.

Otro factor de gran importancia en la sintesis de metaloporfirinas son los aniones que
forman parte de la sal portadora, ya que dependiendo de cuales sean se puede controlar
mejor o peor la sintesis con determinados tipos de compuestos de coordinacion. Los mas
utilizados son los acetatos, ya que generan medios con un intervalo de pH éptimo (aprox.
5-6) para la sintesis de metaloporfirinas. También se pueden usar haluros o nitratos del

metal deseado, pero sera necesario afiadir un agente que regule el pH.%
3.5. Aplicaciones de porfirinas y metaloporfirinas.

Las metaloporfirinas son compuestos presentes en la naturaleza con un papel biologico

crucial para la vida. Como se ha comentado anteriormente, se trata de compuestos
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aromaticos de gran superficie y alta conjugacion que poseen centros metalicos con
capacidad de mediar reacciones oxidativas. En los Gltimos afios se ha avanzado mucho
en el estudio de la relacidn entre la estructura de estos compuestos y sus actividades. Asi,
es conocido que sus propiedades pueden modularse mediante el cambio del metal central,
de su estado de oxidacion o de la naturaleza de los sustituyentes organicos en la estructura
porfirinica.® Gracias a las interesantes propiedades de las metaloporfirinas y las
porfirinas, asi como a la gran versatilidad que ofrecen los métodos sintéticos
desarrollados para acceder a estos compuestos, se han desarrollado aplicaciones para

estos compuestos en los siguientes campos:
3.5.1. Catélisis biomimética: aplicaciones cataliticas de metaloporfirinas.

Las metaloporfirinas forman parte de los grupos prostéticos de enzimas presentes en
diversos sistemas bioldgicos con actividades oxidativas cruciales para la vida. La catalisis
biomimética pretende desarrollar procesos cataliticos Utiles, desarrollando catalizadores
artificiales que imiten determinadas caracteristicas de las enzimas, como puede ser la alta
afinidad sustrato-enzima.®® En el contexto de las aplicaciones de las metaloporfirinas en
catalisis fundamentalmente oxidativa, todas las aplicaciones cataliticas de los complejos
de metaloporfirina pueden entenderse desde el punto de vista de la catalisis biomimética
porque estan obviamente inspirados en la naturaleza. Tal y como se explicard con mas
detalle en este apartado, la aplicacion catalitica més explorada de las metaloporfirinas,
inspirada por la actividad del citocromo P450, ha sido su aplicacién en reacciones
oxidativas como la epoxidacion de alquenos, la hidroxilacion de arenos o la hidroxilacion
de alcanos.”®"* Todas estas transformaciones son un gran desafio para la catalisis
modernay presentan un gran interés para la industria. Mas recientemente también se estan
explorando otras actividades de las metaloporfirinas como su posible actividad en
reacciones de transferencia de carbenos’? o como catalizadores de la descomposicion del
agua (water splitting), con el propdsito de generar hidrogeno molecular y oxigeno para
las celdas de combustible.”*™ Dado que este trabajo de investigacion tiene como
principal interés la catalisis, la aplicacion catalitica de las metaloporfirinas como

catalizadores homogéneos se discutira en detalle.

Se puede considerar que el estudio de la actividad de las metaloporfirinas empez6 en 1747
cuando Menghini demostré por primera vez la presencia de hierro en la sangre.” A partir

de este momento, fueron varios los cientificos que intentaron obtener mas informacion
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hasta que en 1867, Thudichum,’® consiguid aislar por primera vez en la historia una
metaloporfirina natural de la sangre, llamada hematoporfirina. Unos afios mas tarde, en
1871,"" Hoppe-Seyler aisld algunas porfirinas que se encuentran en la sangre
describiéndolas como compuestos derivados del pirrol, mientras que en 1872 aparecen

las primeras publicaciones cientificas sobre la clorofila.”

Sin embargo, no fue hasta 1902 cuando Zaleski "® empezd a relacionar las propiedades de
dichos sistemas bioldgicos con las moléculas porfirinicas. En 1940, se establecio la
estructura y las funciones bioldgicas de los complejos de porfirinas de hierro a traves de
los primeros estudios de rayos X.8° Desde entonces, las metaloporfirinas han despertado
un gran interés dentro de la comunidad cientifica debido a sus extraordinarias actividades
cataliticas sobre todo en reacciones oxidativas. Por ejemplo, son capaces de mediar
reacciones de epoxidacion altamente selectivas®® mediante la formacion de un complejo

intermedio de metal-oxigeno de alta valencia.

En 1979, se publico el primer articulo sobre el uso de un complejo de porfirina de hierro
(1) sintético, en concreto Fe(TPP)CI (TPP=meso-tetrafenilporfirina), como catalizador
bioinspirado para las reacciones de hidroxilacion de alcanos y epoxidacién de olefinas.

Este sistema utilizaba iodosobenceno (PhlO) como fuente de oxigeno (Esquema 8).82
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Esquema 8: Hidroxilacion de alcanos y epoxidacion de alquenos catalizada por [Fe(TPP)CI].
Condiciones: a) Fe(TPP)CI.

En este trabajo, Gloves® y colaboradores consiguieron imitar con este complejo la
quimica del citocromo P450, una enzima presente en bacterias, arqueas y células
eucariotas.®® Los mismos autores demostraron unos afios mas tarde, en 1983, la alta
selectividad de este catalizador al probar que el isémero cis (cis-estilbeno) era quince
veces mas reactivo que su isémero trans.3* Esta preferencia a mediar la reaccion con el

cis-estilbeno se explica por las interacciones no covalentes existentes entre los grupos
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fenilo del trans-estilbeno y los grupo fenilo del catalizador Fe(TPP)CI. Tambien en 1979,
Chang y Kuo describieron la hidroxilaciéon regioespecifica de alcanos mediada por
Fe(OEP)CI (OEP=octaetilporfirina) y un derivado del iodosobenceno (2-iodoso-m-
xileno). En esta reaccion se detect6 un intermedio de reaccion de color verde asignado a

un complejo oxidado.®

La Fe(TPP)CI se considera una metaloporfirina sintética de primera generacion. Este tipo
de metaloporfirinas se caracterizan por no tener sustituyentes en los arilos que ocupan las
posiciones meso del macrociclo (Figura 9). Estas metaloporfirinas, en presencia de
oxidantes, pueden mimetizar en gran parte la actividad oxidativa del citocromo P450. Sin
embargo, este tipo de complejos presentan la desventaja de ser sensibles a la oxidacién y
sufrir una rapida disminucion de su actividad catalitica por la destruccion oxidativa del
ligando porfirina y la formacion de un dimero u-oxo inactivo con estructura de tipo
(TPP)Fe-O-Fe(TPP).

Figura 9: Metaloporfirina de primera generacion.

En el contexto de las metaloporfirinas de primera generacion, tambieén destaca el trabajo
de Tabushi y Koga que fueron los primeros en utilizar utilizar una metaloporfirina de
manganeso, en concreto Mn(TPP)CI, como catalizador en la hidroxilacidn de ciclohexeno

en presencia de oxigeno molecular y borohidruro de sodio.

En 1981, Groves y su equipo de investigacion publicaron uno de los articulos mas
importantes en la historia de la quimica de las metaloporfirinas, ya que supuso un gran

paso para la comprension del mecanismo de accion de las peroxidasas y el citocromo

37



P450.8” En este trabajo se hizo reaccionar el complejo Fe(TMP)CI (TPM=meso-
tetramesililporfirina) con &cido metacloroperbenzoico (m-CPBA) en CH.CIl,/CH30H a -
78°C. En estas condiciones se observo la formacion de un intermedio de reaccion de color
verde que se caracteriz6 mediante diversas técnicas (espectroscopias de RMN, EPR y
Mdssbauer). Asi, este intermedio se identifico como [(TPM)*'Fe'V=0]*, un complejo n-
cation radical de oxoferro (IV). Este complejo se utilizO como catalizador en la
epoxidacion de olefinas, demostrandose que el oxigeno en el producto final provenia del

intermedio de reaccién radicalario.

Tanto el complejo [Fe(TMP)]CI como otros complejos con otros metales y ligandos
iguales o similares, como [Mn(TMP)]CI, se han clasificado como metaloporfirinas de
segunda generacion (Figura 10). Este tipo de metaloporfirinas se caracterizan por
presentar los anillos aromaticos en posiciones meso sustituidos con grupos
electronegativos o voluminosos, tales como alquilos o haluros. Estos complejos presentan

mayor actividad debido a su mayor estabilidad frente a la degradacion oxidativa.®®

Figura 10: Ejemplo de metaloporfirina de segunda generacion.

En 1987 y 1990, los grupos de Traylor y Dolphin publicaron sendos estudios, de forma
independiente, en los que se ponia de manifiesto que la halogenacion de las posiciones -
pirrélicas del complejo Fe(TDCPP)CI (TDCPP=tris(1,3-dicloro-2-propil)fosfato)
aumentaba considerablemente la eficiencia catalitica y la estabilidad de los catalizadores
de porfirina de hierro en las reacciones de oxigenacion.®®° Este tipo de metaloporfirinas

que presentan sus posiciones B-pirrolicas sustituidas por grupos electron-atrayentes,
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como halégenos o grupos nitro, ademas de presentar los anillos aromaticos en posiciones
meso sustituidos con haluros o grupos alquilo, se consideran de tercera generacion
(Figura 11). Este tipo de complejos con diversas funcionalidades que retiran densidad
electronica directamente en el macrociclo son catalizadores mas robustos en comparacion

con los complejos de generaciones anteriores.®®

Figura 11: Ejemplo de metaloporfirina de tercera generacion.

La gran eficiencia y estabilidad de las metaloporfirinas de tercera generacion como
catalizadores para reacciones oxidativas se confirmo con el trabajo que Ellis y Lyons
publicaron en 1990, en el que estudiaron la actividad de diversas metaloporfirinas como
catalizadores para la hidroxilacion de alcanos con O a temperatura ambiente. En esta
publicacién los autores mostraron una serie de metaloporfirinas de hierro con diferentes
grados de halogenacion, demostrando claramente que la eficiencia de estos complejos
como catalizadores es mayor, a mayor grado de halogenacion.® En los afios 2000 y 2001,
Mansury y colaboradores ampliaron este tipo de estudio a dos complejos de Fe y Mn
sustituidos con grupos nitro. En concreto los autores publicaron que la funcionalizacion
de los complejos Fe(TDCPP)*y Mn(TDCPP)* con 8 sustituyentes nitro en sus posiciones
B dio lugar a catalizadores altamente eficientes para la hidroxilacion de hidrocarburos y

la epoxidacion de alquenos con Hy0.%2%

El interés en el disefio de nuevas metaloporfirinas y el estudio de estos complejos en
catalisis oxidativa se ha centrado principalmente en dos areas muy relacionadas entre si.
Por un lado, se ha enfocado este tema desde el punto de vista de la ampliacion de los

conocimientos sobre reactividad biomimética. De esta manera, se ha trabajado
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intensamente para conocer en mayor profundidad los mecanismos de reaccion de enzimas
tan relevantes como el citocromo P450 o las peroxidasas, conteniendo como grupos
prostéticos centros de metaloporfirina.®*® Por otro lado, se han hecho esfuerzos desde
el ambito de la catalisis puramente aplicada, intentando aprovechar todo el conocimiento
adquirido para desarrollar catalizadores eficientes y selectivos para reacciones de
oxidacion.® Las reacciones de oxidacion son muy importantes, ya que permiten el
acceso a productos de interés tanto en quimica fina como en procesos realizados en gran
escala.®®1% Estas reacciones se han llevado a cabo tradicionalmente utilizando como
oxidantes sustancias en cantidades estequiométricas y que generan gran cantidad de
residuos. Por lo que, desde el punto de vista de la quimica verde, existe un gran interés

en aumentar la sostenibilidad de estas transformaciones.

Como hemos visto, los primeros ejemplos de sintesis y aplicacién de metaloporfirinas se
han centrado en desarrollar catalizadores robustos, identificar los intermedios de reaccion
mas relevantes y optimizar reacciones de epoxidacion e hidroxilacién. Muchos de estos
ejemplos han usado oxidantes tales como mCPBA, PhlO o NaOCI. Dada la conocida
actividad oxidativa en la naturaleza de las metaloporfirinas usando oxidantes limpios
como Oz 0 H20z, recientemente se han desarrollado estas transformaciones oxidativas y
otras con estas especies utilizando catalizadores basados en metaloporfirinas.®®% Ademas
también se ha avanzado en el desarrollo de protocolos asimétricos® y en la
heterogenizacion de las metaloporfirinas.®® A continuacion se expondran ejemplos mas
recientes de la aplicacion de metaloporfirinas como catalizadores para la oxidacién de

diferentes grupos utilizando oxidantes deseables, tales como Oz 0 H20..
3.5.1.1. Oxidacion de alcoholes.

La transformacién de alcoholes en los correspondientes aldehidos o cetonas, asi como la
oxidacion de alcoholes primarios directamente a acidos carboxilicos son reacciones muy
importantes en sintesis organica, ya que estos grupos funcionales forman parte de la
estructura de intermedios necesarios en muchas rutas sintéticas. Ademas, estos
compuestos también se encuentran la estructura de muchos productos de interés, como

vitaminas, farmacos o fragancias.

Dado el gran interés en estas reacciones de oxidacion, las metaloporfirinas se han

explorado como catalizadores en estas utilizando como oxidantes PhlO,}%? 2,6-
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Cl.PyNO,% BusNHSOs** y NalO4.1% Como se ha comentado, en la actualidad existe
gran interés por reemplazar el uso de estos oxidantes por oxigeno molecular o peréxido
de hidrégeno. En este contexto, Ji y colaboradores publicaron una de las primeras
transformaciones en las que una metaloporfirina era capaz de catalizar la oxidacion de
alcoholes a carbonilos o acidos carboxilicos utilizando O, como oxidante. En este trabajo
los autores utilizaron la meso-tetrafenilporfirina de rutenio (I11) como catalizador e
isobutilaldehido como aceptor de oxigeno (Esquema 9).1% Ademas, descubrieron que la
actividad catalitica y la selectividad de las metaloporfirinas hacia los benzaldehidos
depende de la naturaleza del i6n metalico, es decir, de su potencial eléctrico y de la
estabilidad de sus diferentes estados de oxidacién, siendo la metaloporfirina de Ru mas
eficiente que sus anédlogos de Co, Mn y Fe.

Ph

Ph Ph

Esquema 9: Oxidacidn selectiva de un alcohol a un aldehido. Condiciones: a) Isobutilaldehido,
trifluorometilbenceno, O,, 1,5 hy 60 °C.

3.5.1.2. Epoxidacion de olefinas.

Una de las transformaciones mas importantes en la industria quimica desde un punto de
vista econdémico es la epoxidacién de alquenos. Los epdxidos son intermedios de reaccién
extremadamente Utiles para la produccion de polimeros comerciales de alto valor como
son el poliuretano, las poliamidas, las resinas y los poliésteres.!"1% Ademas, los
epoxidos también se utilizan frecuentemente para la produccion de farmacos. Por lo tanto,
encontrar metodologias sostenibles para la produccidn de estos compuestos es un tema

de interés actualmente en catalisis.

Las metaloporfirinas especialmente de hierro pero también de manganeso, tal y como se
ha comentado previamente, se han estudiado intensamente como catalizadores para la

reaccion de epoxidacion de olefinas.®®'% Uno de los aspectos mas interesantes de esta
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reaccion es la posibilidad de obtener epoxidos opticamente activos cuando se lleva a cabo
con metaloporfirinas quirales.%®1%-112| os epdxidos quirales son intermedios importantes
en sintesis asimétrica, ya que estos compuestos son Utiles para la sintesis de compuestos
con hasta dos centros estereogénicos contiguos.%®! Por ejemplo, la epoxidacion quiral
de alcoholes alilicos juega un papel importante en la sintesis asimétrica de compuestos

bioldgicamente activos y por ello han sido ampliamente estudiadas.*®

En este sentido, Rose y colaboradores publicaron en 2004 un ejemplo de porfirina de
hierro funcionalizada con un grupo binaftilo quiral capaz de catalizar la epoxidacién
asimétrica de olefinas con excelentes rendimientos y excesos enantioméricos, alcanzando
“turnover numbers” mayores a 16.000 (Esquema 10).!* La gran desventaja de este

sistema catalitico es que usa PhlO como oxidante.

\ a
R —>» R

Esquema 10: Epoxidacion quiral de alcoholes alilicos. Condiciones: a) Fe porfirina quiral, Phl1O
Yy CH.Cl..

Mas recientemente se han publicado ejemplos de metaloporfirinas capaces de mediar la
epoxidacion de olefinas utilizando oxigeno o perdxido de hidrégeno como oxidantes méas
deseables. En general, se ha comprobado que las porfirinas de hierro presentan alta
reactividad para catalizar dos reacciones primarias: la transferencia enantioselectiva de
un atomo de oxigeno desde el agua oxigenada hasta el sustrato y la descomposicion del

peroxido en agua y oxigeno.*®

Ademas, también existen ejemplos en la literatura de porfirinas de manganeso capaces de
dar lugar a la epoxidacion de alquenos en presencia de oxigeno como oxidante.'® En
2017, Monfared y colaboradores publicaron una porfirina de Mn quiral e inmovilizada en
nanoparticulas de magnetita capaz de mediar la epoxidacion de alquenos en presencia de

oxigeno con buena actividad y altos excesos enantioméricos.'!’
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3.5.1.3. Oxidacion de sulfuros a sulfoxidos.

Los compuestos cuya estructura presenta grupos funcionales con azufre, en forma de
sulfoxido, sulfona o sulfonamida, son importantes en la industria farmacéutica debido a
sus conocidas actividades como agentes antibacterianos o inhibidores de la bomba de
protones.t*811° Ademas, los sulfoxidos Gpticamente activos son muy interesantes debido
a que son auxiliares quirales muy importantes en sintesis organica para obtener

compuestos bioactivos quirales, 19120

Entre todos los métodos conocidos para obtener dichos sulfoxidos enantiopuros, destaca
la oxidacién enantioselectiva de sulfuros con catalizadores organometalicos, por ser un
método sencillo y directo.!?2! En este contexto, se han utilizado metaloporfirinas
quirales en presencia de un oxidante para catalizar estas reacciones. En 2011 Simonneaux
y colaboradores describieron la oxidacion asimétrica de aril sulfuros a sulfoxidos con una
metaloporfirina y hierro y peréxido de hidrogeno como oxidante.!?> En concreto,
utilizaron un complejo quiral conteniendo grupos de tipo norbornano fusionados con los
fenilos que sustituian las posiciones meso y cuya solubilidad en agua se aumento por la
presencia de cuatro grupos sulfonato. Este catalizador dio lugar a sulféxidos con excesos

enantiomeéricos de hasta el 90% (Esquema 11).

n—-=2:=0

S

Esquema 11: Oxidacion de sulfuros donde X = (H, CN, CH,OH). Condiciones; a) Fe porfirina
quiral y H205.

3.5.2. Terapia fotodinamica.

La terapia fotodinamica es un tratamiento no invasivo que se ha utilizado contra el cancer
y algunas enfermedades infecciosas. Consiste en aplicar en la zona a tratar un agente
fotosensible conocido como fotosensibilizador (como una porfirina) que se expone a una
luz con una longitud de onda apropiada en presencia de oxigeno. En estas condiciones se

producen radicales libres de oxigeno, que son toxicos y dan lugar a la muerte celular.

43



En 1911, las porfirinas se utilizaron por primera vez para llevar a cabo esta técnica.'?

Mas adelante, en 1950, Lipsin y colaboradores,?* prepararon unos derivados de la
hematoporfirina y demostraron que estos son buenos agentes para localizar tumores y

tratarlos. Hoy en dia las porfirinas son los fotosensibilizadores mas utilizados.

Actualmente, entre los fotosensibilizadores que se estan estudiando, se encuentran las
tetrafenilporfirinas sulfato (TPPS). Sin embargo, hasta que se desarrollen mas
ampliamente, los mas utilizados siguen siendo aquellos que contienen bases de porfirinas

e incluyen derivados de la hematoporfirina.t?®

3.5.3. Electrénica molecular y sensores.

La clorofila, una porfirina natural, es el pigmento responsable en la fotosintesis de captar
la energia solar necesaria para transformar el dioxido de carbono en compuestos
organicos.'?® Los cientificos, han intentado imitar este fendmeno creando sistemas
artificiales como son los paneles solares, los cuales necesitan un compuesto que absorba
la luz solar para convertirla en energia aprovechable y, para ello, se pueden utilizar
compuestos fotosensibles a base de porfirinas.*?” Por lo tanto, las porfirinas son posibles
componentes moleculares en electrénica o fotonica.'?® De hecho, se han incorporado
colorantes sintéticos de porfirina en prototipos de celdas solares sensibilizadas con

colorante. 127129

Por otro lado, las metaloporfirinas estan siendo investigadas como sensores, ya que tienen
muchas caracteristicas estructurales que las hacen adecuadas para el disefio de
qguimiosensores i0nicos. Estos sensores son Utiles en la deteccién y cuantificacion de
contaminantes medioambientales, proporcionando informacion esencial para su adecuada
eliminacion.*® La estructura quimica de las porfirinas y metaloporfirinas determina su
posible accién como sensores. Las funcionalidades NH pueden establecer interacciones
cooperativas de tipo puentes de hidrogeno funcionando como sensores de aniones; los
atomos de N pirrolicos u otros heteroatomos pueden quelar selectivamente cationes
metalicos. También es posible variar el tamafio del macrociclo o modificarlo para

conseguir la selectividad y sensibilidad idnica necesaria.**
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3.5.4. Quimica supramolecular y ciencia de los materiales.

En los altimos afios, las porfirinas se han introducido como ligandos multifuncionales
para construir nuevos materiales de tipo metal organic framework (MOF). De manera
que se han obtenido MOFs conteniendo unidades de metaloporfirina en su estructura y,
por lo tanto, cuyas propiedades cataliticas, fotoquimicas y electroquimicas se han visto
influenciadas por la estructura quimica de las porfirinas. Asi, se han conseguido

materiales con interesantes propiedades para el transporte de energia,’*! que presentan

132 135

fluorescencia,*®? capaces de captar luz,**3'% con actividad como electrocatalizadores
y con otras actividades cataliticas normalmente en reacciones oxidativas mimetizando la

actividad del citocromo P450.
4. Soporte de metaloporfirinas en grafeno.

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, las metaloporfirinas destacan por sus
excelentes propiedades cataliticas en reacciones de oxidacién. Sin embargo, su uso se ve
muchas veces limitado debido a su dificultad de aplicacién a gran escala y a su
recuperacion y reutilizacion como catalizadores.**®13" Una estrategia que se utiliza para
solucionar estos problemas en catalizadores basados en complejos organometalicos es la
heterogeneizacion de estos complejos sobre soportes insolubles o recuperables.3® En
general, las metaloporfirinas se pueden inmovilizar covalentemente sobre sélidos de gran
area superficial, conocidos como soportes, a través de grupos organicos presentes en su
estructura. Esta estrategia permite su recuperacion y reciclaje al finalizar la reaccion. El

objetivo es obtener materiales estables, que eviten la lixiviacion.

Existen un gran nimero de materiales que se han empleado con este fin, entre los cuales
destacan los materiales microporosos como las zeolitas’®¥!*° o los materiales
mesoporosos como MCM-41.24! Sin embargo, la presencia de complejos metalicos dentro
de un soporte solido poroso dificulta la difusion tanto de los reactivos y como de los

productos, necesaria para conseguir una alta actividad catalitica.

En los ultimos tiempos, el grafeno ha sido objeto de estudio como soporte para este tipo
de catalizadores ya que, gracias a sus propiedades Unicas, presenta importantes ventajas
respecto a los materiales mencionados en el parrafo anterior. De este modo se pueden
preparar catalizadores hibridos que combinen las propiedades del grafeno con las

moléculas ancladas de forma covalente o no covalente en su superficie.
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A continuacion, se explicara con mas profundidad las caracteristicas que presenta el
grafeno y su uso como soporte de metaloporfirinas para catalizar reacciones de oxidacion,

especialmente mediante interacciones no covalentes.
4.1. Grafeno.

El grafeno es el nombre dado a la monocapa de atomos de carbono que presenta
hibridacion sp?, fuertemente empagquetados en disposicion hexagonal (red bidimensional)
(Figura 12).

Figura 12: Estructura del grafeno.

A partir de una lamina de grafeno, se pueden construir diferentes materiales grafiticos de
otras dimensiones. Por ejemplo, puede envolverse para formar fullerenos (0D), enrollarse

en nanotubos (1D) o apilarse en varias capas formando grafito (3D) (Figura 13).142144
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Figura 13: Grafeno (2D), fullerenos (0D), nanotubos (1D) y grafito (3D).1#4

El grafeno tiene muchas propiedades fisicas y quimicas muy interesantes derivadas de su
morfologia 2D, el grosor subnanométrico y los orbitales = extendidos en ambas caras de
la 1amina.}*? A continuacion, se van a explicar las propiedades mas relevantes de este
material a la hora de utilizarlo como soporte para anclar moléculas con actividad
catalitica.

El grafeno se caracteriza por presentar un grosor subnanométrico, ya que todos sus
atomos estan accesibles para interaccionar con sustratos en ambas caras de la lamina. Asi,
este material tiene uno de los valores mas altos de area superficial conocidos para soportes
de carbono (1650 m? g1).1*® Esto supone una gran ventaja en el campo de la catalisis ya
gue permite disponer de mas centros activos accesibles ademas de favorecer la interaccion
de estos con los reactivos sin restricciones espaciales. Ademas, esta propiedad esta
intimamente relacionada con su facil dispersion en disolventes comunes sin tener en
cuenta su viscosidad.#>-147 Esta alta capacidad de dispersion facilita que los reactivos
puedan llegar a los centros activos, lo cual supone una gran ventaja en catalisis

heterogénea ya que se evita que el proceso de difusion interfiera en la velocidad de las
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reaccion (no hay limitacion de tranferencia de masas) como si ocurre en solidos

microporosos donde los sitios activos se encuentran dentro de los poros del material .14

Otra caracteristica del grafeno con gran influencia en su papel como soporte de especies
cataliticas, es que presenta un orbital t extendido en ambos lados de la lamina. Este orbital
n le permite interaccionar fuertemente con algunas moléculas a través de interacciones
de Van de Waals e interacciones rt-w.24° En consecuencia, estos materiales presentan altos
coeficientes de adsorcién para muchas moléculas pequefias, en particular para
compuestos aromaticos.**%1%? De este modo, se veran favorecidas las reacciones con este
tipo de sustratos aromaticos ya que estos tendran una mayor afinidad por el grafeno y,

por tanto, una mayor proximidad a los centros activos anclados al soporte.

Existen algunos derivados del grafeno que pueden ser utilizados también como soporte
en catalisis heterogénea. Un ejemplo es el 6xido de grafeno que presenta varios grupos

funcionales como restos hidroxilos, carboxilo y epoxi que juegan un importante papel a

I COOH
COOH

la hora de inmovilizar moléculas activas (Figura 14).
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Figura 14: Estructura molecular del 6xido de grafeno.

Tanto el grafeno como el 6xido de grafeno pueden mejorar su actividad catalitica al
doparlo con algunos heteroatomos como el nitrogeno, el boro o el azufre que alteran su
densidad de carga.'®® Una forma de mejorar las propiedades del 6xido de grafeno es
funcionalizarlo con complejos metalicos (como las metaloporfirinas) por métodos

covalentes o no covalentes.’® Esta funcionalizacion conduce a la mejora de las
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propiedades mecanicas, eléctricas y térmicas ademas de la diversidad y la

biodegradabilidad, como caracteristicas importantes de los materiales.

En general, al funcionalizar el grafeno o sus derivados con enlaces covalentes, se
modifica su estructura sp? lo que da como resultado defectos y pérdida de las propiedades
electronicas conductoras. Sin embargo, si se funcionaliza el soporte con enlaces no
covalentes no se altera ni la estructura del material ni sus porpiedades electronicas y se
consiguen introducir nuevos grupos quimicos en la superficie. Los ejemplos mas
comunes de funcionalizacibn no covalente implican la envoltura polimérica,
interacciones nt-1t, complejos donor-aceptor de electrones, puentes de hidrégeno y fuerzas

de van der Waals.
4.2. Interacciones no covalentes.

Las interacciones no covalentes o supramoleculares se encuentran en todo tipo de
materiales que experimentan fuerzas atractivas y/o repulsivas entre ellos, ademas de ser

elementos centrales en bioguimica.

La mayoria de aplicaciones de los materiales grafénicos estan relacionadas con su
conductividad eléctrica, consecuencia de su sistema 7 extendido. Las interacciones no
covalentes no interrumpen el sistema = y, por lo tanto, representan una excelente manera
de funcionalizar el grafeno modulando sus propiedades a la vez que se mantiene su

conductividad o su resistencia mecanica.

La funcionalizacion no covalente del grafeno y del éxido de grafeno se basa
principalmente en las fuerzas de Van der Waals™* o en las interacciones r-n'*® con
moléculas o polimeros orgéanicos que cumplen unos requisitos basicos. Generalmente, las
fuerzas de VVan der Waals tienen lugar entre el grafeno o el 6xido de grafeno y moléculas
orgénicas con un gran caracter hidrofobico mientras que las interacciones ©-r aparecen
cuando los materiales 2D interacttian con un sistema . Ademas, en el 6xido de grafeno
también adquieren relevancia las interacciones iénicas y los enlaces de hidrdégeno debido

a la presencia de grupos oxigenados en su superficie.
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4.2.1. Interacciones m-r.

Las interacciones w- son muy importantes a la hora de funcionalizar el grafeno con
moléculas aromaticas. Para que estas tengan lugar, las moléculas deben presentar
sistemas conjugados y una geometria planar para favorecer la interaccion entre las dos
especies. Los tipos de interaccion m-n que se observan en las ld&minas de grafeno se

representan en la Figura 15.1%°

Figura 15: Interacciones no covalentes de tipo n-n 0 C-H - & idealizadas para moléculas de

benceno. Este tipo de interacciones se dan entre una l&mina de grafeno y moléculas
poliaromaticas.

it

Dado que la monocapa de grafeno tiene un sistema n extendido por toda su superficie
puede interactuar fuertemente con moléculas aromaticas, tales como las metaloporfirinas.
En cambio, una ldmina de 6xido de grafeno es una superficie formada por carbonos con
hibridacion sp?, con pequefias areas aromaticas aisladas. La existencia de estos carbonos
sp?, generalmente unidos a grupos funcionales oxigenados, afecta a la planaridad de las
laminas. Esta caracteristica es la principal diferencia entre el comportamiento del grafeno
y el 6xido de grafeno a la hora de interaccionar con una molécula aromatica. También
hay que tener en cuenta que el comportamiento de las ldminas de grafeno no es el mismo
con todas las moléculas aromaticas, ya que las interacciones n-n se ven afectadas por
factores relacionados con las moléculas aromaticas como su capacidad de donar y retirar

densidad de carga,'®"1%® los sustituyentes que presenten, su tamafio o su planaridad.>®

Investigadores como Zhang*®® y Chen'! han concluido que el grafeno presenta un sistema
aromatico y una planaridad mucho mas extendidos, lo que significa que la superficie libre
que se ofrece a las moléculas aromaticas es mucho mayor y, por lo tanto, las interacciones

son mas fuertes que con el 6xido de grafeno.
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4.2.2. Fuerzas de Van der Waals, interacciones ionicas y enlaces de hidrogeno.

Las fuerzas de Van der Waals y los puentes de hidrogeno son un tipo de interacciones
relevantes a la hora de explicar la interaccion del oxido de grafeno con diferentes
compuestos. Esto se explica por los grupos funcionales conteniendo oxigeno, presentes
en los carbonos sp? del dxido de grafeno. El 6xido de grafeno puede establecer enlaces
de hidrégeno ya que presenta grupos dadores, como hidroxilos, asi como grupos aceptores
como epoxidos, carbonilos y éteres. Como se muestra en la Figura 16, estos restos
oxigenados se situan predominantemente cerca o en los bordes de las laminas de 6xido

de grafeno.

el =
o; :
o

Figura 16: Representacion esquematica de los tipo de interacciones no covalentes entre diferentes
moléculas y 6xido de grafeno como interaccionesn-nt y puentes de hidrogeno.
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Ademas, el éxido de grafeno presenta varios grupos idnicos, principalmente carboxilatos
e hidroxilatos, que pueden participar en interacciones ionicas con las determinadas

moléculas 0 macromoléculas cargadas.
4.3. Sintesis de grafeno.

Actualmente, los métodos de sintesis de grafeno que existen se pueden clasificar en dos
grupos: métodos bottom-up y métodos top-down. Los métodos bottom-up consisten en la
sintesis de grafeno a partir de fuentes alternativas de carbono mientras que los top-down
implican la separacion de capas de grafito apiladas para producir laminas de grafeno

individuales, 162163
A continuacién, se van a comentar de forma general algunas rutas de sintesis del grafeno.
4.3.1. Métodos top-down.
4.3.1.1. Exfoliacién en fase liquida (LPE).

La exfoliacion en fase liquida es uno de los métodos de sintesis mas utilizados para la
obtencidn del grafeno desde que se introdujo en 2008.1%* Consiste en dispersar el grafito
en un disolvente adecuado, exfoliarlo y purificar el grafeno obtenido.'®® Un ejemplo es
representado en el Esquema 12, donde el grafito es disuelto en presencia de naftaleno en
metilciclopentanona, que actda como disolvente organico. El naftaleno se intercala entre
las capas que constituyen el grafito expandiendo el espacio interplanar que existe entre
ellas durante el proceso de sonicacion. Gracias al naftaleno se obtienen rendimientos més

altos en el proceso de exfoliacion.1®
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| + Bafio ultrasonidos
90 min

Eliminar las laminas | _ Centrifugar 30 min
de grafito no exfoliado a 3000 rpm

Esquema 12: Esquema de método de LPE para la obtencion de grafeno.

Un disolvente adecuado es aquel que permite exfoliar el grafito al romperse las fuerzas
de van der Waals que unen a las diferentes capas de grafeno que lo forman. Esto depende
de sus propiedades como la tension superficial, la energia superficial, la solubilidad de
Hildebrand y los parametros de solubilidad de Hansen.'6"168 |_os disolventes ideales son
aquellos que presentan energias superficiales de 70-80 mJ-m o una tension superficial
de 40-50 mJ-m2. Estos valores son similares a los que presenta el grafito lo que provoca

una entalpia de mezcla menor y, por tanto, un proceso de exfoliacion mas facil.1%

Otro parametro a tener en cuenta es la modulacion de la sonicacion, ya que varios estudios
afirman que puede producir defectos en los bordes o planos basales del grafeno.*®® Esto
se puede evitar si se optimizan el tiempo de sonicacion, la temperatura y la intensidad.
Aunque este proceso presente varias desventajas, como el bajo rendimiento obtenido, es

un método versatil y produce grafeno de alta calidad.*™
4.3.1.2. Exfoliacién mecanica.

En general, existen dos tipos de rutas mecanicas para exfoliar el grafito en laminas de
grafeno, aplicando una fuerza normal o una fuerza lateral (Figura 17). Se puede ejercer
una fuerza normal para superar las fuerzas de atraccion de van der Waals que unen las
capas mediante la escision micromecanica con cinta adhesival’*'’> o promover

movimiento relativo entre dos capas de grafito al aplicar una fuerza lateral. Sin embargo,
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puede suceder que las ldaminas se fragmenten durante la exfoliacion, lo que implica

obtener 1dminas con menor area superficial.

Fuerza normal Fuerza lateral

Fragmentacion

» e W
‘sg

Figura 17: Exfoliacion mecénica de grafeno basada en diferentes rutas mecanicas.

La primera ldmina de grafeno se obtuvo mediante la escision micromecanica de HOPG
(grafito pirolitico altamente ordenado). Por este trabajo de sintesis, junto con el estudio
de las propiedades del grafeno aislado, recibieron el premio Nobel de Fisica en 2010
Novoselov y Geim.}"*1"3 Este método consiste en aplicar una cinta de Scotch a la
superficie HOPG y ejercer una fuerza normal que separaré las ldminas de grafito. Si este
proceso se repite varias veces se puede conseguir grafeno de una sola capa de gran
superficie y de alta calidad. Sin embargo, el método es muy laborioso, requiere mucho

tiempo y solo da lugar a cantidades muy pequefias de grafeno.

Para mejorar la eficiencia del método y ahorrar en mano de obra, Jayasena y
colaboradores idearon un montaje en forma de torno para escindir muestras de HOPG y
generar laminas de grafeno.’* EI método consiste en cortar la muestra mediante una cufia
afilada de diamante de cristal Unico. Esta se alinea cuidadosamente con el soporte HOPG
y se mantiene fija mientras se le acerca la muestra lentamente. Lo que ocurre es un
comportamiento similar al de un torno y los productos que se deslizan fuera de la

superficie de la cufia son los cortes de grafito escindido, es decir, ldminas de grafeno.

Otra técnica micromecanica inspirada en el método de la cinta adhesiva, utiliza una
maquina de molino de tres rodillos con un adhesivo de polimero,'’® establecida en la
industria del caucho para producir grafeno de 1,13-1,41 nm.'"® La dispersion y la
exfoliacion ocurren en el adhesivo (por ejemplo, cloruro de polivinilo disuelto en ftalato

de dioctilo). Por tanto, los rodillos en movimiento hacen que el grafito siga una ruta en
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forma de S (Esquema 13) desde el primer rollo hasta el tercero, seguidamente este vuelve
al primer rollo lo que da lugar a una exfoliacion continua. El principal inconveniente de
este método es el coste de los adhesivos que son necesarios y la purificacion del grafeno
del adhesivo. Esto se consigue calentando el producto en una mufla a 500°C durante
3h.175

PVC + DOP Adhesivo

«

PVC + DOP + grafeno

g
o 000 —

! T E
Placa caliente Grafito l
Agitar

<— Alcohol

500°C 3h “
¢ — -«— h

grafeno

- PVC + grafeno

Esquema 13: Exfoliacién de grafito mediante molinos de tres rodillos.

La exfoliacion del grafito también se puede conseguir aplicando fuerza lateral mediante
molinos de bolas, técnica cominmente utilizada en la industria de produccién de polvo,

o dindmica de fluidos.

El mecanismo de molienda de bolas consiste en aplicar fuerza de forma lateral para
separar las laminas que constituyen el grafito (Figura 18). Cuando se utiliza este método,
aparecen dos tipos de fuerzas. La primera, comentada anteriormente, es la fuerza lateral
que es la responsable de que el proceso de exfoliacion se lleve a cabo. Esta permite la
obtencion de laminas con una gran area superficial. La segunda fuerza es la generada por
las colisiones y los impactos verticales de las bolas durante la molienda. De este modo,
las ldaminas de grafito se fragmentan e incluso pueden destruir la naturaleza cristalina de
las estructuras formando fases amorfas que no interesan. Por tanto, siempre se intenta

fomentar la primera fuerza y evitar la segunda para obtener grafeno de alta calidad y gran
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tamano. Esto se consigue controlando pardmetros como el tipo de medio de molienda, el

tiempo, la matriz, la velocidad y el tamafio inicial del precursor.1’®

/
///
/
% Segunda fuerza
(domina la fragmentacion)
Primera fuerza l Exfoliaciéon y fragmentacion
- - .

- -

Figura 18: Fuerzas presentes en la exfoliacién mediante bolas de molienda.

El método de dinamica de fluidos consiste en exfoliar el grafito utilizando un disolvente
organico’’ o agua.l’® El grafito se inserta en un tubo que gira a gran velocidad. El fluido
introducido permite que las lAminas empiecen a separarse de la superficie del material en
algun punto proporcionando la fuerza lateral necesaria para empezar el deslizamiento. El
conjunto de I&minas que se van separando son llevadas a la pared del tubo debido a la
fuerza centrifuga generaday en estas se acaban de separar mediante cizallamiento (Figura

19). Con esta técnica se obtiene grafeno de alta calidad.
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Fuerza centrifuga

Flujo de fluido

Figura 19: A) Esquema del dispositivo fluidico vortex. B) Proceso de exfoliacién con
deslizamiento y elevacion parcial. C) Deslizamiento en la superficie interior del tubo.

4.3.1.3.  Exfoliacién quimica.

A nivel de laboratorio hay tres métodos principales que destacan a la hora de sintetizar
grafeno, el método Staudenmaier,'’® el método Hofmann'® y el método Hummers.*® Se

va a explicar este ultimo ya que es el mas conocido.

El método reportado por Hummers y Offeman consta de tres pasos (Esquema 14). En
primer lugar, se oxida grafito para obtener 6xido de grafito utilizando una mezcla de
permanganato potasico, acido nitrico y acido sulflrico a baja temperatura por seguridad.
Una vez terminada la reaccion se diluye la mezcla con agua y se aumenta la temperatura
a 100°C. Para eliminar el exceso de permanganato y el diéxido de manganeso producido
se aflade H>O». Hay que tener en cuenta, que al combinar H20. puede tener lugar la
quimica de Fenton que genera radicales -OH que atacan al grafito.'8218% En segundo lugar,
se procede a la exfoliacion para obtener las laminas de 6xido de grafeno. Por altimo, se
reducen las laminas para obtener o0xido de grafeno reducido, ya que el proceso de
reduccion no es perfecto. Para eso se solia utilizar hidracina como agente reductor, sin
embargo, se estan buscando otras alternativas como NaBH4 o hidroguinona debido a su
toxicidad al mezclarse con agua.’®* El 6xido de grafeno reducido es un material que
presenta determinadas zonas con estructura sp?> de grafeno perfecto y otras con
funcionalidades oxigenadas, y nitrogenadas en el caso de realizar la reducciéon con
hidracina, normalmente de tipo sp®. La estructura de este material, que no es homogénea,

depende fuertemente de las condiciones que se utilicen en esta metodologia.
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Grafito

COOH

HOOC

Oxido de Grafeno

Oxido de Grafeno reducido

Esquema 14: Método de exfoliacion quimica basado en la oxidacién de grafito de Hummers.
Condiciones: a) (i) KMnOs, H2SO.. (ii) H20.. b) Sonicar. ¢) Reduccion quimica.

Algunas desventajas que presenta este método es que no se obtiene grafeno puro y

ademas, se generan gases toxicos como NOx que son perjudiciales para el medio

ambiente.
4.3.2. Meétodos bottom-up.

4.3.2.1.

Crecimiento epitaxial.

Este método consiste en la obtencion de laminas de grafeno de gran area superficial a

partir de carburo de silicio, SiC, por descomposicion térmica de este compuesto. Este
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grafeno es conocido como grafeno epitaxial (EG). En concreto, se lleva a cabo la
descomposicion térmica a temperaturas entre 1200-1600°C de un sustrato hexagonal
como el carburo de silicio (SiC) a vacio o en condiciones inertes.'8 Al someter el material
a altas temperaturas, el silicio sublima (punto de fusion del silicio = 1100°C) dejando un
exceso de atomos de carbono sp? que induce al crecimiento epitaxial de grafeno. 8187 E|
principal inconveniente que presenta es que el grafeno sintetizado no es homogéneo®®’ y,
por tanto, es de menor calidad que el obtenido mediante la exfoliacion mecanica.!8®
Ademas, es dificil escalarlo a nivel industrial debido al alto costo de los sistemas de vacio
y las altas temperaturas que son necesarias. Este método sigue investigandose

actualmente.
4.3.2.2. Sintesis CVD.

Este método de sintesis consiste en la descomposicién de hidrocarburos gaseosos, como
metano (CHs), acetileno (C2Hy), etileno (C2H4) y hexano (CsHis), y otros materiales de
la biomasa como fuentes de carbono para obtener ldminas de grafeno utilizando
catalizadores metélicos (como cobre o niquel) a temperaturas elevadas (650-
1000°C). 189190

Los gases entran en contacto con la superficie caliente del catalizador metalico y se
disocian en atomos de carbono e hidrégeno libres. Los atomos de carbono difunden a
través de la superficie y, posteriormente, forman la lamina de grafeno en dicha superficie

metalica al alcanzar el limite de solubilidad de carbono.1%1192

Actualmente, este método de sintesis de grafeno no se utiliza a nivel industrial ya que se

deberian mejorar aspectos como los costos de produccién y el rendimiento.
4.3.2.3.  Sintesis quimica a partir de moléculas aromaéticas.

Este método consiste en la sintesis organica de laminas de grafeno utilizando como
materiales de partida hidrocarburos policiclicos aromaticos. Estos a menudo se describen
como segmentos de grafeno 2D, ya que son moléculas cuyos carbonos presentan
hibridacion sp?.1®® Una ventaja que presenta esta metodologia es que estas moléculas
pueden modificarse facilmente con cadenas alifaticas para adaptar la solubilidad del
producto.'® El paso mas importante a tener en cuenta en este proceso es la seleccion de

precursores adecuados para obtener ldaminas de grafeno de alta calidad con un alto
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rendimiento a través de una ruta sencilla. Un ejemplo se muestra en el Esquema 15 donde

se obtiene grafeno 2D de longitudes de hasta 12 nm.%

R R R R R R
a
[ O —>»  Br
R R
1 i

Esquema 15: Sintesis de grafeno. Condiciones de reaccion: a) Acido 4-bromofenilborico,
Pd(PPhs)a, catalizador de Starks (sal de amonio cuaternaria que se utiliza como catalizador de
transferencia de fase), K.COs, tolueno, 80°C, 24h, 93%. b) (i) n-BuLi, THF, -78°C, 1h; (ii) 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil[1,2,3]dioxoborolano, rt, 2h, 82%. c) compuesto 1, Pd(PPhs)a,
catalizador de Starks, K,COs, tolueno/agua, reflujo, 72h, 75%. d) FeCls, CH,CIlo/CH3NO,, 25°C,
48h, 65%.

Sin embargo, la calidad del grafeno producido se puede ver afectado por el rango de
tamafio limitado de los hidrocarburos policiclicos aromaticos utilizados. Esto se debe a
que al aumentar el peso molecular de los hidrocarburos generalmente disminuye la

solubilidad del grafeno, favoreciéndose la aparicion de reacciones secundarias.651%

Estos inconvenientes fueron resueltos por Yan y colaboradores®®” al sintetizar un derivado
del grafeno que mostraba una dispersabilidad estable a pesar de su gran tamafo. La
estabilizacion de las laminas de grafeno sintetizadas se logra al incorporar
covalentemente multiples grupos 2°,4°,6’-trialquilfenilo en los restos de sus bordes. La
saturacion en los bordes de los nacleos de grafeno hace girar a los grupos sustituidos
fenilo situandolos fuera del plano del nucleo, por lo que las cadenas alquilicas cierran la

red en tres dimensiones. Esto da como resultado una interaccién cara a cara reducida entre
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los grafenos, lo que aumenta efectivamente su solubilidad ya que desfavorece el

apilamiento.

Este método de sintesis parece un buen proceso para la formacion de laminas de grafeno,
aunque hoy en dia no se aplica a nivel industrial debido al dificil control de las reacciones

secundarias.
4.4. Catalizadores basados en metaloporfirinas soportadas en grafeno.

Teniendo en cuenta los requisitos de planaridad y aromaticidad que deben de presentar
los compuestos organicos y organometalicos para interaccionar no covalentemente con
materiales de grafeno, 6xido de grafeno u éxido de grafeno reducido, las metaloporfirinas
han destacado por ser compuestos ideales para su soporte en este tipo de materiales 2D.
Ademas, tal y como se ha expuesto en apartados anteriores estos complejos tienen grandes
aplicaciones como catalizadores. Por lo tanto, la obtencion de materiales grafénicos
funcionalizados no covalentemente con metaloporfirinas ha despertado gran interés desde

los puntos de vista de la ciencia de materiales y la catélisis.

Un ejemplo muy interesante fue reportado por Xue'®® y colaboradores en 2016. Con el
objetivo de imitar la funcion catalitica de la hemina natural, sintetizaron un conjugado de
hemina-grafeno a traveés de interacciones de apilamiento -w. Se comprobo que podia ser
un catalizador efectivo en la reaccidén de oxidacion del pirogalol ya que presenté una
actividad catalitica excepcionalmente alta y una afinidad de unién al sustrato cercana a la
de las enzimas naturales. Ademas, también soportaron sobre grafeno otro derivado de
hierro-porfirina, tetrametilperidilporfirina de hierro (FeTMPyP), que presento una

actividad casi enzimatica.

Otra aplicacion muy interesante fue reportada por Bikram®® y colaboradores, en 2012 al
conseguir soportar moléculas de porfirina de zinc sobre grafeno de forma no covalente
que involucra interacciones n-n (Figura 20). Este hibrido de grafeno fue sintetizado con
el fin de utilizarse para construir dispositivos de recoleccion de energia luminica gracias
al sistema donor-aceptor que se forma. Para lograr su objetivo, el macrociclo de
metaloporfirina se funcionaliz6 uniendo directamente las cuatro unidades de pireno,

facilitando asi las intereacciones n-nt y la exfoliacion de las hojas de grafeno.
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Figura 20: Hibrido grafeno/metaloporfirina.

En 2016, Mahyari y colaboradores han sintetizado un fotocatalizador heterogéneo activo,
reutilizable y novedoso en la reaccion de oxidacion aerdbica de varios alcoholes a sus
aldehidos correspondientes.’® La metaloporfirina obtenida fue FeTSPP (tetra(4-
sulfonatofenil)porfirina de hierro (I11)) la cual se soportd sobre grafeno dopado con
nitrdgeno y azufre. Los resultados que reportan muestran una gran actividad catalitica del

catalizador en la oxidacion aerobica de un alcohol bajo luz visible (Esquema 16).
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Esquema 16: Esquema del proceso de sintesis de FeTSPP@S,N. Condiciones: a) Agua. b) (i)
160°C, 4h; (ii) Centrifugar 10 min a 5000 rpm. c) FeTSPP.

Las ventajas que presenta este proceso son la baja cantidad de catalizador necesaria para
Ilevar a cabo la reaccion, el uso de luz visible y blanca, altos valores en los rendimientos
y selectividades en agua (disolvente respetuoso con el medio ambiente) y que se lleva a

cabo a temperatura ambiente.

Ademas, en 2018, el mismo grupo de investigacién sintetizaron varias metaloporfirinas
de cobalto que fueron soportadas en grafeno dopado con fésforo que también dieron

bueno resultados.?*!
5. Objetivos experimentales planeados.

El objetivo principal de mi trabajo de fin de master consistia en la obtencion de un
material grafénico funcionalizado, mediante interacciones no covalentes, con una

metaloporfirina de manganeso. De esta manera se pretendia obtener un nuevo material en
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el que los posibles centros activos de manganeso sobre el material de tipo grafeno se
encontraran bien definidos para estudiar su aplicacién como catalizador heterogéneo en

reacciones oxidativas. Para ello el trabajo a desarrollar consistia en:

- Sintesis y caracterizacion del ligando y complejo de metaloporfirina de
manganeso: Se pretendia utilizar las técnicas habituales en quimica organica y
quimica organometélica para la sintesis de estos compuestos. La caracterizacion
se pretendia lleva a cabo utilizando técnicas como el RMN, andlisis elemental,
espectroscopia IR 0 masas de alta resolucion.

- Sintesis de 6xido de grafeno reducido: Se iba a llevar a cabo la sintesis de este
material mediante el método de Hummers modificado, explicado en apartados
anteriores.

- Soporte de la metaloporfirina sintetizada en el 6xido de grafeno reducido y
caracterizacion del material: El proceso de soporte se iba a llevar a cabo por
técnicas habituales de impregnacion. EI material obtenido se pretendia
caracterizar mediante técnicas como analisis elemental, ICP, RMN de sdlidos,
espectroscopia Raman, espectroscopia UV-Visible, XPS, difraccion de rayos X,
microscopia electronica y EDX.

- Estudio catalitico del complejo organometélico y el material obtenido: Se
pretendia comparar la actividad catalitica del complejo en disolucién con la del

material grafénico con el complejo soportado en reacciones oxidativas.

En concreto se pretendia en sintetizar la metaloporfirina de manganeso [Mn(F20TPP)CI]
(Figura 21). Este complejo presenta una geometria de pirdmide de base cuadrada,
adecuada para su soporte en el material 2D. Este objetivo se logré antes de que se
declarara el estado de alarma y la sintesis se detalla en el siguiente apartado de parte

experimental.
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Figura 21: Complejo [Mn(F2TPP)CI].

Ademas, las reacciones en las que se pensaba explorar la actividad catalitica del complejo
de metaloporfirina y el material son las siguientes:

e Acoplamiento oxidativo aerobico de anilinas para dar lugar a compuestos

azoaromaticos (Esquema 17).20?

NH,

Esquema 17: Ruta catalitica para sintetizar azo compuestos aromaticos. Condiciones: a) Balon
de aire, catalizador.

65



e Esterificacion oxidativa directa de alcoholes (Esquema 18).203

o) 0
R
a o/
+ HO R -

Esquema 18: Esterificacion directa de benzaldehido y un alcohol. Condiciones: a) 1,8-
Diazabicicloundec-7-eno (DBU), catalizador, THF, aire, 45°C.

e Sintesis de dienos conjugados mediante un acoplamiento oxidativo aerébico
biomimético de dos enlaces Cvinii-H (Esquema 19).2%

\ \ COOnBu

a

+ \/COOnBu —

Esquema 19; Acoplamiento oxidativo aerébico biomimético entre a-metilestireno y acrilato de
n-butilo. Condiciones: a) Mediadores cataliticos de transferencia de electrones, catalizador, balén
de O2.

Antes de que se declarara el estado de alarma se pudo dar el primer paso en este trabajo
llevandose a cabo la sintesis del ligando de [(5,10,15,20-tetrakis(pentafluorofenil)-
porfirina)] (F20TPPH>) y de su correspondiente complejo de manganeso [Mn(F20TPP)CI]
mediante los procedimientos descritos en el siguiente apartado. Dada la situacion, solo se
pudo llevar a cabo la caracterizacion mediante RMN *H del ligando cuyo espectro se
muestra a continuacion en la Figura 22. Es de destacar que este compuesto consta
solamente de dos sefiales: un singlete en la zona aromatica correspondiente a los
hidrogenos 3 de los pirroles y pirroleninas de la porfirina, todos equivalentes, y un
singlete a desplazamientos negativos que corresponde a los dos NH de los pirroles. Este
desplazamiento negativo se explica por el efecto de corriente de anillo explicado
previamente en el apartado 3.2.
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Figura 22: Espectro de RMN de *H del ligando (F2TPP).

6. Parte experimental.

6.1. Sintesis del ligando [(5,10,15,20-tetrakis(pentafluorofenil)-porfirina)]
(F20TPPH2).

La sintesis se baso en el procedimiento descrito previamente.?® Se disolvieron 1,3 g de
pirrol (19,9 mmol, 1 equiv.) y 3,9 g de 2,3,4,5,6-pentafluorobenzaldehido (19,9 mmol,
lequiv) en 37 mL de acido propionico y la mezcla se mantuvo a reflujo a 140°C durante
3h, observandose una disolucién roja-negra oscura que se dejo enfriar a temperatura
ambiente. A continuacion, se neutralizo la disolucion obtenida con una disolucion acuosa
saturada de 50 g de NaxCOs hasta que dejo de desprenderse CO.. Se observo la
precipitacion de un sélido negro que se filtrd a vacio. El sélido obtenido se purificd
mediante una cromatografia en columna (95:5, hexano: cloroformo), obteniéndose 271,2

mg de ligando que se identificaron mediante RMN de *H. EI rendimiento fue del 5,6%.

RMN H (300MHz) 8(CDCl3): 8.91 (s, 8H), -2.92 (s, 2H).
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6.2. Sintesis del complejo [Mn(F2oTPP)CI].

La sintesis se baso en el procedimiento descrito previamente.?’® Se afiadieron en un
matraz de fondo redondo 271,2 mg del ligando F2oTPPH> (0,28 mmol, 4 equiv), 703,2
mg de acetato de manganeso tetrahidratado (I1) (2,87 mmol, 1 equiv) y 100,9 mg de NaCl
(1,78 mmol). Se disuelvieron en 12 mL de &cido acético y 12 mL de cloroformo. La
mezcla se mantuvo a reflujo a 120°C durante 6h, observandose una disolucion roja. A
continuacion, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtrd a vacio para quitar las
impurezas insolubles. La mezcla se lavo con 60 mL de agua y la fase acuosa se extrajo
con CHCIz (3 x 30 mL). Las fases organicas se juntaron, se secaron con MgSQOas y se
concentraron en el rotavapor. El sélido obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna (3:1, hexano : acetato de etilo), obteniéndose 43,7 mg de complejo. El
rendimiento es del 14,8%. Debido a la situacion de estado de alarma no se pudo realizar

la caracterizacion de este complejo.
7. Conclusiones.

Las metaloporfirinas son fundamentales en la naturaleza ya que forman parte de la
estructura de un gran numero de enzimas, como grupos prostéticos, y de pigmentos
naturales. Debido a esto, estan implicadas en procesos de gran relevancia bioldgica como

son el transporte de oxigeno o la fotosintesis.

Por estos motivos, se ha intentado durante los ultimos afios imitar su capacidad catalitica
e intentar aplicarla a distintos &mbitos como son la catalisis biomimética, los sensores e
incluso al &mbito de la terapia fotodindmica como posibles agentes activos para el

tratamiento contra el cancer.

Centrandonos en el campo de la catalisis, se ha podido comprobar como las
metaloporfirinas actian como buenos catalizadores en distintas reacciones de oxidacién
como pueden ser la oxidacién de alcoholes, la epoxidacion de olefinas o la oxidacién de

sulfuros a sulfoxidos.

En el presente trabajo, se ha propuesto la idea de soportar estos complejos mediante
enlaces no covalentes sobre materiales 2D, en concreto en grafeno, para obtener asi
materiales que puedan actuar como catalizadores heterogéneos. De esta manera se podria

utilizar el potencial catalitico de las metaloporfirinas de una forma mas respetuosa con el
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medio ambiente ya que, como se ha comentado, los catalizadores heterogéneos facilitan
la separacion del catalizador y el producto, permitiendo la reutilizacion del material
catalitico y por lo tanto en global permiten disminuir la cantidad de catalizador necesaria.
A traveés de la explicacion de los fundamentos quimicos que justificarian este proceso de
soporte de las metaloporfirinas sobre materiales de tipo grafeno y de diversos ejemplos
se ha comprobado que esta es una hipdtesis factible. Por supuesto, los escasos ejemplos
de materiales metaloporfirina/grafeno Utiles en catalisis hoy en dia muestran que todavia

es un campo en el que es necesaria mucha investigacion.

Por ultimo, es importante destacar el gran camino que queda de investigacion para
intentar, por ejemplo, desarrollar nuevos métodos de sintesis de metaloporfirinas con
valores méas altos de rendimiento y selectividad o buscar nuevas funciones para estos

catalizadores tanto en disolucién como soportados tan prometedores.
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