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Capitulo 1

Introduccion general






1.1. Catdlisis.

El término catdlisis fue acufiado por Berzelius hace mas de 150 afios, cuando
observé cambios en las sustancias al ponerlas en contacto con pequeiias cantidades
de ciertas especies llamadas "fermentos". Muchos afios después, en 1895, Ostwald
que fue galardonado en reconocimiento por sus trabajos sobre la catalisis y por sus
investigaciones sobre los principios fundamentales que rigen los equilibrios
quimicos y las velocidades de reaccidn con el Premio Nobel en 1909, dio con la
definicion que utilizamos hoy en dia: Un catalizador es una sustancia que aumenta
la velocidad a la que una reaccién quimica se aproxima al equilibrio sin aparecer
ella misma en los productos. La catalisis se refiere a modificaciones en el camino
hacia el equilibrio, es decir, se ocupa de la cinética, no de la termodindmica (Figura
1.1).1

E Reaccidn sin catalizar

Reactivos

Productos

Figura 1.1: Comparacion de una reaccion catalizada y sin catalizar.

El precursor del catalizador puede afiadirse a los reactivos en una forma diferente
y tiene que ser llevado a una forma activa ("activado"). Durante el ciclo catalitico,
el catalizador puede estar presente en varias formas intermedias si observamos
mas de cerca el nivel molecular. Un catalizador activo pasara varias veces por este
ciclo de estados, en este sentido, el catalizador permanece inalterado. El nimero



de veces que un catalizador pasa por este ciclo es el nUimero de recambio. El
numero de recambio (TON por sus siglas en inglés, turnover number) es el nUmero
total de moléculas de sustrato que un catalizador convierte en moléculas de
producto. La frecuencia de recambio (TOF por sus siglas en inglés, turnover
frecuency) es el niumero de ciclos cataliticos en un determinado periodo de tiempo.
Los sustratos estan presentes en mayor cantidad que el catalizador y cuando

hablamos sobre reacciones cataliticas, la proporcion entre sustrato y catalizador es

una cifra importante.

Los catalizadores varian desde el protén, H*, pasando por los acidos de Lewis, los
complejos organometalicos, los polimeros organicos e inorganicos, hasta las
enzimas. Para simplificar, los catalizadores suelen clasificarse en tres categorias:
catalisis homogénea, catélisis heterogénea y biocatalisis.?

1.1.1. Catalisis homogénea.

En la catdlisis homogénea, el catalizador, los reactivos, también llamados sustratos,
y los productos se encuentran en la misma fase. Muchos catalizadores homogéneos
estdn compuestos por un atomo de metal (de transicién), normalmente
estabilizado por ligandos organicos e inorganicos, son los denominados complejos
organometalicos, tanto el metal como la gran variedad de ligandos determinan las
propiedades del catalizador. El éxito de los catalizadores organometalicos radica en
la relativa facilidad de modificacion del catalizador mediante el cambio del entorno
delligando. Las propiedades cruciales sobre las que se puede influir son la velocidad
de reaccidn y la selectividad a determinados productos.?

Generalmente, es posible obtener una selectividad muy alta en reacciones
cataliticas y, en consecuencia, estos catalizadores se utilizan en la sintesis de
algunas moléculas industriales relevantes. Una de las mayores ventajas de los
catalizadores homogéneos es que el comportamiento del catalizador se puede
estudiar a nivel molecular, debido a la identificacién de las especies activas
mediante técnicas comunes, por ejemplo, espectroscépicas, como infrarrojo (IR) y
resonancia magnética nuclear (RMN). Por lo tanto, el rendimiento de un catalizador
homogéneo se puede ajustar perfectamente tras la seleccion del metal adecuado,
ligando, o las condiciones del proceso. El principal inconveniente de los



catalizadores homogéneos es su dificil recuperacion después de la reaccion, que es
la razén por la que la industria a menudo trata de reemplazar los catalizadores
homogéneos por catalizadores heterogéneos.?

1.1.2 Catdlisis heterogénea.

En la catalisis heterogénea el catalizador y el sustrato estan en diferente fase. Sin
embargo, cuando los quimicos utilizan la definicién de catalisis heterogénea, se
refieren a un sistema donde el catalizador es sdlido, y los sustratos son gases o
liguidos. Un beneficio importante de catdlisis heterogénea es la facilidad de
recuperacion del catalizador por la separacion de los sustratos o productos. De
hecho, en sistemas gas/sélido el catalizador se separa de manera natural tras la
evacuacién de los gases, y en sistemas liquido/ sélido, puede ser facilmente
recuperado tras un proceso de filtracion.? Para entender la importancia de la
catdlisis heterogénea, vale la pena mencionar que mds del 80% de los procesos
quimicos utilizan catalizadores heterogéneos como por ejemplo en la fabricacion
de alimentos y medicamentos, produccién de tejidos, construccién de materiales,
y en la obtencion de casi todos los combustibles para nuestros sistemas de
transporte. Ciertamente, uno de los mejores ejemplos de catalizador heterogéneo
es el catalizador de los automdviles que esta formado por un compuesto bimetalico
de platino-rodio. Estos ultimos son catalizadores eficaces en la conversion de
especies como el monodxido de carbono (CO), el o6xido nitrico (NO) y los
hidrocarburos en productos inocuos como diéxido de carbono, nitrégeno y agua.
Ademas, el proceso para sintetizar gasolina a partir de CH30H, es realizado con otro
catalizador heterogéneo, la zeolita ZSM-5, este catalizador sélido también se
emplea en la isomerizacién del xileno, para impulsar la produccidn de p-xileno, y en
una gran cantidad de otros procesos industriales significativos.*

1.1.3. Biocatalisis.

La biocatdlisis puede considerarse como un puente entre catalisis heterogénea y
homogénea. El biocatalizador es principalmente una enzima, formada por
proteinas y puede catalizar reacciones en sistemas bioldgicos. Por lo general, las
enzimas pueden finalizar 1000 ciclos cataliticos en un segundo, siendo
notablemente productivo en comparacién con los catalizadores homogéneos o



heterogéneos, que pueden completar entre 100 y 10000 ciclos por hora. Ademas,
la alta actividad de los enzimas es también una consecuencia de su especificidad en
la conversion de un determinado sustrato. Este fendmeno no solo representa una
gran ventaja, sino también un inconveniente, teniendo en cuenta la imposibilidad
de los enzimas para catalizar una amplia gama de sustratos. Ademas, las reacciones
biocataliticas a menudo se llevan a cabo en condiciones suaves y en H,0, debido a
la vulnerabilidad de los enzimas en condiciones de reaccién duras. A pesar de que
estos catalizadores son alin mas caros que los homogéneos y heterogéneos, ya se
aplican en algunos procesos debido a su enorme actividad.?

1.1.4. TON y TOF.

El nimero de recambio del catalizador (TON) y la frecuencia de recambio (TOF) son
dos términos empleados para comparar la eficiencia de los catalizadores. Sin
embargo, sus definiciones difieren minimamente entre los tres campos de catalisis.
En catdlisis homogénea, como se muestra en la Figura 1.2, el TON representa el
numero de ciclos que el catalizador puede realizar antes de la desactivacién, es
decir, el nimero de moléculas A que se pueden convertir en moléculas B por una
molécula de catalizador. El TOF es TON/ tiempo, es decir, el nimero de moléculas
A que pueden convertirse en moléculas B por una molécula de catalizador en un
segundo, minuto o hora. En catdlisis heterogénea, TON y TOF se consideran
principalmente para el sitio activo del catalizador (Figura 1.2), debido a la
imposibilidad de conocer exactamente la cantidad de moléculas de catalizador que
estan accesibles en la superficie. En biocatalisis, como se observa en la Figura 1.2,
el TON y el TOF se definen por la relacion entre la velocidad medida cuando todas
las moléculas enzimaticas estan unidas con una molécula reactante y la
concentracion total de enzimas.>”

Catalisis homogénea Catalisis heterogénea Biocatalisis

Ne de ciclos Moléculas de producto Velocidad maxima

TON = — _ TON = ——cuas ce procu TON = ————¢
Molécula de catalizador N2 de sitios activos [Enzima]

Figura 1.2: TON en catalisis homogénea, heterogénea y en biocatalisis.



1.2. Atomos individuales como catalizador (SAC, por sus siglas en inglés single-

atom catalysts).

En 1925, Taylor afirmdé que la activacidn del catalizador consiste en aumentar la
cantidad de dtomos de la superficie que se encuentran en estado de insaturacion
con respecto al soporte de catalizador,® tras considerar las teorias de Langmuir
sobre la adsorcién de especies en superficies simples. Desde entonces, y hasta la
década de 1970, se empezd a destacar la importancia del tamafo de las particulas
en la catalisis, sobre todo teniendo en cuenta el nimero de dtomos metalicos que
constituyen los sitios activos.® De hecho, la disminucién del tamafio de las particulas
metdlicas puede mejorar el rendimiento de los catalizadores desde diferentes
puntos de vista, que incluyen un elevado nimero de atomos expuestos y un
entorno de baja coordinacion del sitio metalico.

La Figura 1.3 muestra que las particulas pequefias también producen efectos de
tamafio cudntico, en los que el confinamiento de los electrones da lugar a
distribuciones discretas de los niveles de energia y a una brecha definida entre el
orbital molecular de mayor ocupacion (HOMO) y el orbital molecular de menor
desocupacion (LUMOQ).2011

Nanoparticula Claster  Atomo

®

0.1 nm

1

Estructura
electronica

Estructura
geométrica

Banda de energia Orbital molecular  Orbital atémico

Figura 1.3: Influencia de la estructura geométrica de las particulas en las distribuciones
electrdnicas.



Al reducir el tamafiio de las particulas metalicas macroscépicas, se encuentra una
primera disrupcion geometria-electrénica para las nanoparticulas (NPs),
cominmente consideradas entre 2 y 100 nm.*? Estas particulas siguen conservando
la electrénica deslocalizada tipica de un metal macroscépico. Sin embargo,
muestran propiedades plasmodnicas con longitudes de onda de absorcidn y emision
discretas. Un ejemplo representativo es el llamativo color de algunas NP metalicas,
por ejemplo, la NP roja de oro.

Si descendemos mas en tamafio, los clusteres despiertan el interés de los
cientificos. Estas especies se describen como particulas monodispersas de menos
de 2 nm de didmetro con propiedades entre los materiales macroscépicos y los
atomos individuales.!? Por Gltimo, los atomos individuales pueden considerarse la
Ultima parada en tamafio para el metal, con una insaturacién total y una
disponibilidad completa para la reaccion.!

Avanzando en el tiempo, durante la década de 1990, aun no era habitual hablar de
catalizadores de atomos individuales (SAC). De hecho, teniendo en cuenta las
técnicas disponibles en aquella época, la deteccion de estas especies habria sido
bastante dificil. "Catalizadores heterogéneos de sitio Unico" era la definicién mas
frecuente, en los que los sitios activos aislados (sitio Unico en este caso) consistian
en uno o mas atomos.'* Por ejemplo puede observarse que el rendimiento de
epoxido aumenta con la cantidad de Ti para la epoxidacion de ciclohexeno
catalizada por TiSiz-SBA15, , pero desde el punto de vista del nimero de recambio
(TON), el comportamiento es el opuesto, el TON aumentaba con la disminucién de
la cantidad de Ti.'® Esta tendencia sugeria que cuanto menor es la cantidad de Ti,
mas aislados estan los atomos y mds cataliticamente activos se vuelven. El
desarrollo de nuevas técnicas, como la microscopia electrénica de transmisién por
barrido con aberracion corregida (AC-STEM), en combinacidon con la mejora de
otras técnicas como la espectroscopia de absorcidon de rayos X de estructura fina
(EXAFS) vy la espectroscopia de absorcion de rayos X de borde cercano (XANES),
pudo ayudar definitivamente a detectar los SAC "invisibles", lo que empujo a los
investigadores a profundizar en su sintesis y aplicaciones.®



Asi, en la década de 2000, por fin se detecté un atomo Unico de paladio soportado
sobre MgO y se afirmé con rotundidad que era cataliticamente activo en la reaccién
de trimerizacion del acetileno en benceno. Después de 2010, la definicion de
catalisis de &tomo Unico empezd a ser mas comun y menos rebuscada. Por ejemplo,
la Figura 1.4 muestra la reaccion de oxidacion de CO a CO; catalizada por Pt;/FeO,,
gue fue una de las primeras reacciones de las que se tiene constancia de que estén
catalizadas expresamente por un SAC.*!

e

i. Oxygen vacancy iv. Oxygen fill
co, vi. CO migration Pt-0: 1.93A P0: 1.92A
Pt-Fe: 252 A
i. O, vacancy v. CO adsorption M M
o, - ii. O, adsorption v. CO adsorption
co 0-0:1.46A C-0:1.16A
Pt-C:1.87A
ii. O, adsorption iv. Oxygen fill M M
co CO,
iii. CO adsorption vi. CO migration
) 0-0:1.44A PLC:1.98A
C-0:1.15A C-Oyp: 121A
Pt-C: 1.88 C—Oyrgn: 1.35 A

iii. CO adsorption T8-1

@ Oatomin CO ’
© C atomin CO
@ Ptatom
@ Oatomin O,
TS1 TS-2

@ O atom in FeO, surface

« O atom in bulk FeO, 0-0:206A PLC:2.13A
« Fo atom in bulk FeO, 0 ‘1;2': C-Oypi 1.19A
PEC:1. C-Opyei 126A

Figura 1.4: Mecanismo propuesto para la reaccién de oxidacion de CO en Pt1/FeOsx.

Se presentd una breve descripcion del mecanismo de esta reaccidén basada en
calculos de teoria funcional de la densidad (DFT), que confirmé lo que ya era
explicito a partir de los experimentos cataliticos, es decir, que la adsorcién de la
molécula de CO sobre un dtomo de platino tiene una energia de enlace (1.27 eV en
el paso iii) muy inferior a la de los clusteres de platino.'® Desde entonces y hasta
ahora, la catdlisis de d4tomo Unico experimentd un notable desarrollo, y las
aplicaciones de estas pequefias especies se trasladaron a reacciones mas



complejas. Sin embargo, la mayoria de las aplicaciones cataliticas de las SAC siguen
dedicandose a la activacién de moléculas pequefias libres de carbono, como O, H;
o incluso H,0, a menudo en procesos electroquimicos y fotoquimicos.

El reciente desarrollo de los SAC durante la ultima década ha hecho que estas
especies cataliticas estén empezando a estudiarse en muchos campos, entre los
que se incluye la sintesis organica.

Debido a sus estructuras, los SACs podrian utilizarse como catalizadores
heterogéneos en fase liquida; sin embargo, los efectos de lixiviacién podrian ser
dominantes en muchos casos debido a la naturaleza poco adsorbida de las especies
cataliticas.'®?2 No obstante, los recientes avances en el disefio de catalizadores y
estrategias de recuperacion de sélidos tras la reaccidn, que incluyen el control de
la interaccién metal-soporte, la polaridad del disolvente, el control de los efectos
"boomerang" y el uso de condiciones de reaccidn mas suaves, por nombrar algunas
opciones, sugieren que los SACs podrian ser de gran interés para una plétora de
reacciones orgdnicas durante la sintesis de moléculas orgdnicas complejas.
Ademas, los SAC mads estudiados hasta la fecha corresponden a metales nobles
como el paladio y el platino, que son los catalizadores de eleccién para muchas
transformaciones organicas.

Hasta la fecha se conocen ejemplos en reacciones de hidrogenacion y oxidacion®y
también en reacciones clasicas de sintesis organica en las que se produce la
activacion de enlaces que contienen atomos de carbono, como las reacciones de
acoplamiento cruzado carbono-carbono,?* hidroboracion?® e hidrosilacién.?*
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1.3. Rutenio.
1.3.1. Propiedades del rutenio.

Rutenio, con nimero atémico de 44 y simbolo Ru, fue descubierto por el quimico
ruso Karl Klaus en 1844. En la tabla periddica se incluye en el grupo 8, es un metal
de transicion miembro del grupo de los metales del platino.?> En la corteza
terrestre, es bastante raro, se encuentra en cantidades de partes por mil millones,
esta fraccion de abundancia hace que sea el sexto metal mas raro en la corteza
terrestre. Como otros metales del grupo del platino, se obtiene a partir de
minerales de platino,” su produccién anual se encuentra alrededor de 35 toneladas,
la mayor parte del rutenio obtenido se destina a aplicaciones electrénicas, a formar
aleaciones con otros metales como el platino y como catalizador quimico.

El rutenio es un metal duro con aspecto brillante de un color plateado blanquecino
(Figura 1.5). Presenta una gran variedad de estados de oxidacion, los mas comunes
son +2, +3, +4, aunque se pueden encontrar compuestos de rutenio con estados de
oxidacion desde -2 a +8, como el tetradxido de rutenio (RuO,) el cual es mas
oxidante aun que el analogo de osmio (0sQ4).2°

El rutenio se disuelve en medio basico al formarse el ion rutenato (RuO4*) por el
contrario no reacciona con 4cidos a temperatura ambiente.?”?® A altas
temperaturas (alrededor de 800 °C) reacciona con oxigeno, hidréxidos vy
halégenos.?

Rutenio
101.07

Figura 1.5: Simbolo y aspecto del metal rutenio.
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1.3.1.1. Configuracidn electrdnica del rutenio.

Como se ha mencionado anteriormente, el rutenio pertenece al grupo 8 de la tabla
periddica el cual consta de 3 elementos quimicos mas, que son, hierro (Fe), osmio
(Os) y hassio (Hs).?” El rutenio contiene 44 electrones distribuidos en sus orbitales
atémicos y su nucleo tiene 44 protones y 57 neutrones (Figura 1.6). La configuracion
electrénica de Ru y los otros elementos quimicos del grupo 8 se muestra en la Tabla
1.1. Excepto para Ru, la configuracion electrénica de los elementos del grupo 8
muestra dos electrones en su capa mas externa mientras que Ru presenta solo 1 lo
gue genera un comportamiento paramagnético. Esta tendencia es mas similar a sus
metales vecinos como el niobio (Nb), molibdeno (Mo) y rodio (Rh).?

“‘ @ 44 Protones

®/
‘. T O‘ { : “ ') | @ 57 Neutrones
A AROEN '/ # /] @ s4Electrones
\ R\~ /

¢
‘¥
¢
¢
(4

Figura 1.6: Representacion esquematica de la configuracién electrénica de Ru.

Tabla 1.1: Configuracidn electrdnica de los elementos del grupo 8 de la tabla periddica.

NGmero Numero de
.. Elemento Configuracion electrénica electrones por
atémico
capa
26 Hierro (Fe) 152252253523 p®4523(° 2,8,14,2
44 Rutenio (Ru) 1522522p63s23p64s23d104p65s14d? 2,8,18,15,1
76 Osmio (Os) 1522522p63523p64523d104p65514d105p56524f145d6 2,8,18,32,14,2
108 Hasio (Hs) | 1s22s?2p63s23p64523d104pb5514d105p6524f145d106p7s25f146d° | 2,8,18,32,32,14,2
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1.3.1.2. Grupo del platino.

El rutenio forma parte de los metales del grupo del platino junto con rodio (Rh),
paladio (Pd), osmio (Os), iridio (Ir) y platino (Pt). Los metales de este grupo
comparten caracteristicas fisicas y propiedades quimicas, es decir, alto punto de
fusion, baja presion de vapor, alta coeficiente de temperatura de resistividad
eléctrica y bajo coeficiente de temperatura expansion, algunas de las propiedades
fundamentales de los metales del grupo del platino se resumen en la Tabla 1.2.%

Tabla 1.2: Propiedades de los metales del grupo del platino.

Propiedades Ru Rh Pd Os Ir Pt
Numero atémico 44 45 46 76 77 78
Peso atémico 101.07 102.91 106.42 190.23 192.22 195.08

Configuracién Kr 4d75s! | Kr 4d85st | Kr 4d10 | Xedfl45d66s2 | Xeafi45d76s2 | Xedfi45d96st

electronica
Densidad (g/cc) 12.20 12.41 11.90 22.59 22.56 21.45
Punto de fusién (°C) 2334 1963 1555 3033 2447 1768
Punto de ebullicién (°C) 4150 3697 2963 5027 4130 3825
Electronegatividad 2.20 2.28 2.20 2.20 2.20 2.28

En general, las notables propiedades fisicas de los metales del grupo del platino son
de gran relevancia para su uso industrial, de hecho, la mayoria de los procesos
industriales mas relevantes son catalizados por compuestos basados en los
elementos de este grupo.®

El platino elemental se utiliza como catalizador en procesos industriales como la
oxidacion del etanol a acido acético o acetaldehido, la oxidacidén del didéxido de
azufre a acido sulfurico (proceso de contacto) y en la combustion catalitica.3!

La justificacién de la utilizaciéon de metales del grupo del platino y sus complejos
como catalizadores es su capacidad para catalizar reacciones en condiciones mas
suaves y con mayor selectividad que otros metales, su gran estabilidad en diversos
estados de oxidacidn, su tolerancia a los grupos funcionales y su quimica sintética
ampliamente conocida.
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Los complejos de metales del grupo del platino son capaces de catalizar una gran
variedad de reacciones, como hidrogenaciones, hidrosililaciones, oxidaciones,
deshidrogenaciones, hidrogenolisis, acoplamientos carbono-carbono y carbono-
heterodtomo, carbonilaciones e hidroxilaciones.3?

Estos complejos no sélo se utilizan en la fabricacién de productos quimicos a granel,
como el 4cido acético (carbonilacién) y el n-butanal (hidroformilaciéon), sino que
también se utilizan cada vez mas en la fabricacién de productos de quimica fina,
especialmente en las areas de la catdlisis asimétrica, procesos oxidativos,
reacciones de carbonilacién y en reacciones de metatesis de olefinas. Todas estas
areas implican la utilizacion de complejos metalicos del grupo del platino como
catalizadores o como precursores de catalizadores.3!

1.3.2. Obtencion y aplicacién catalitica de los complejos de rutenio.

En los ultimos afios, ha habido un notable crecimiento en el ambito de la quimica
de coordinaciéon y la quimica organometdlica de Ru. Muchas publicaciones han
aparecido recientemente sobre la formacién de complejos basados en Ru y sus
aplicaciones, en dareas tales como medicina, catdlisis, biologia, nanociencia,
materiales redox y fotoactivos. Esta gran aplicabilidad esta relacionada con el hecho
de que Ru tiene la capacidad Unica de existir en multiples estados de oxidacién.

RuCls-xH,0 se utiliza como reactivo de partida para la sintesis de un gran nimero
de complejos de rutenio utilizados en catalisis.3> Ademas de precursor de otros
catalizadores, esta sal de Ru se utiliza en una gran variedad de procesos cataliticos.
Como disolucién en butanol, se emplea en la polimerizacién por metatesis de
norborneno para forma Norsorex, un elastdmero que es producido a razén de 5000
toneladas/afio. RuCls-xH,O se utiliza también en la funcionalizacion de alquinos, por
ejemplo, en la formacién de vinil carbamatos con aminas secundarias, acetileno y
didxido de carbono,3* en procesos de oxidacion en presencia de NMO,*® y en
reacciones de escisidn de olefina para formar diacidos.

La obtencidn de dodecacarboniltrirutenio(0) (Rus(CO)12) se realiza por reaccion de
RuCls y zinc metalico en presencia de alcoholes a temperatura elevada y bajo una
atmodsfera de CO.3¢ Rus3CO;; se utiliza como catalizador de carbonilacion® y para

14



reacciones de acilacidn de heterociclos aromaticos por medio de C-H activacién en
presencia de CO y olefinas para formar piridilcetonas regioselectivamente en
posicion orto.3®

El oligdmero dicloro(1,5-ciclooctadieno)rutenio(ll) se prepara por la reaccién de
1,5-ciclooctadieno con RuCls-xH,0 a reflujo de EtOH.3° Este complejo se utiliza
como precursor en la fabricacidn de otros complejos de rutenio como por ejemplo
bis(2-metilalil)(1,5-cicloooctadieno)rutenio(ll) (Ru(metilalil);(COD)). Este complejo
de Ru se emplea como precatalizador en reacciones de hidrogenacion
enantioselectiva en presencia de ligandos quirales, y ha sido utilizado por PPG-Sipsy
en la sintesis de candoxatril, un medicamento cardiovascular desarrollado por
Pfizer a mediados de los afios noventa.04!

Zn, CO O Ny

RuCl;xH,0 Ru
EtOH, reflujo *T7 EtOH, reflujo T
X
. MeOH, [Ru(COD)Cl,],
3 | reflujo
Et,O
MgCl | =2
co }V 9" oec, Ar
OC-Ru-CO ol
oc Cé\ co | N Y
\ ! PhaPri.. | .wPPhg e
OC-Ri R(-CO Ru N
N /N S | )
OC COoOC CcO Cl PPhs iy
Ru3(CO)y; RuCl,(PPh3); Ru(metilalil),(COD)

Figura 1.8: Sintesis de distintos complejos de Ru a partir de RuClz-xH,0

15



Diclorotris(trifenilfosfina)rutenio(ll) (RuCly(PPhs)3), se forma por la reaccién de
RuCls-xH,0 con un exceso de PPh; en reflujo de MeOH.*? Se utiliza como catalizador
para la oxidacion de alcoholes a aldehidos y cetonas,® la reduccion de R-
oxalilcarboxilatos de dialilo con acido férmico para formar acidos R-
hidroxicarboxilicos* y como catalizador de isomerizacion. RuCly(PPhs); también se
utiliza como material de partida para la formacién de complejos de rutenio con
ligandos quirales y también para la formacion de complejos de carbeno de rutenio
para la metatesis de olefinas

La familia de carbenos de rutenio de los catalizadores de metatesis de olefinas ha
recibido el nombre de "catalizadores de Grubbs" en honor a uno de sus
descubridores, R. H. Grubbs. (Figura 1.9)

HC  —  CHg HiC  —  CHs
HsC HoC
Q\T s CHs THsC CHy s CH, Tmc CH,
Cl
Au=C! oCl
| Ph |

Cl
Ru=\ = ==
cl” | Ph cl” cl”
O OoF0 .
3 \(
@ CHg
Grubbs 1? Generacion Grubbs 22 Generacion Hoveyda-Grubbs 2° Generacion

Figura 1.9: Catalizadores de Grubbs de primera y segunda generacién y de Hoveyda-
Gubbs de segunda generacion.

Estos complejos han demostrado un amplio uso en sintesis orgdnica y de polimeros,
ya que son mas faciles de manejar que los anteriores complejos de molibdeno y
tungsteno empleados para la reaccion de metatesis, tienen una tolerancia
significativa a los grupos funcionales y son capaces de catalizar todos los tipos de
metdatesis de olefinas (metatesis cruzada, metatesis de cierre de anillo,
polimerizacion por metatesis de apertura de anillo, polimerizacidon por metatesis
de dienos aciclicos, etc.).*>4
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1.4. Estructuras metalorganicas (MOFs)

En las dos Ultimas décadas, el interés por las estructuras metal organicas (MOFs por
sus siglas en inglés Metal-Organic Frameworks)*>! ha crecido exponencialmente
como consecuencia de la cantidad de estructuras de alta dimensién con diferentes
composiciones, topologias y propiedades quimicas vy fisicas que pueden presentar
estos materiales porosos cristalinos. Sus estructuras se basan en iones metalicos
simples o clisteres metalicos polinucleares también conocidos como unidades de
construccion secundarias (SBU por sus siglas en inglés, secondary building units),
unidos por una amplia variedad de ligandos organicos, a través de enlaces de
coordinacion, para formar infinitas redes de alta dimensidon. Ademas, la rica
variedad de ligandos orgdnicos e iones metalicos permite disefiar redes con
diferentes tamafios y formas de poro y funcionalidades variadas.>?

En general, las estrategias sintéticas para el disefio de MOFs abarcan diferentes
disciplinas como la quimica de coordinacién, la quimica supramolecular, la quimica
reticular y la ciencia de materiales.

La aparicion de los MOFs a finales del siglo pasado tuvo un gran impacto vy
constituyé una nueva familia en el campo de los materiales porosos.>*** Esta
investigacion fue impulsada por los grupos de investigacion de Robson y
Hoskins,>>°® y posteriormente por Yaghi,*” Ferey,>® Kitagawa®® y otros.5%-63

Desde que se descubrieron las propiedades porosas y las formas de disefiar MOFs,
han atraido la atencidon de la comunidad cientifica e industrial como nuevos
materiales. Esto se debe a ciertas ventajas que pueden tener sobre otros materiales
convencionales microporosos (por ejemplo, zeolitas y carbonos activos). A
diferencia de otros materiales porosos, se pueden construir con solo un disolvente
adecuado y sin necesidad de utilizar agentes directores de estructura.
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Figura 1.10: MOFs basados en SBU M;(-COO), y diferentes enlazadores. Cédigo de
colores: negro, C; rojo, O; poliedros azules, Cu, Zn. Las esferas amarillas representan el
espacio vacio en la estructura. Los atomos de hidrégeno se omiten para mayor claridad.
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La gran variedad de cationes y ligandos orgdnicos, que pueden participar en la
construccion del MOF, permite obtener una gran diversidad de estructuras con
diferentes composiciones, topologias y propiedades quimicas y fisicas. Una ventaja
gue presentan estos materiales es la posibilidad de utilizar la difraccién de rayos X
de monocristal (SCXRD) como herramienta para su caracterizacion.

1.4.1. Aplicaciones de los MOFs.

Gran parte del entusiasmo inicial por esta clase de sdlidos se debid a su cristalinidad
y porosidad y, por tanto, a una altisima capacidad para capturar gases (por ejemplo,
N2, Hz, CH4, CO).5% En la actualidad, muchos estudios sobre MOFs siguen
centrados en las propiedades de almacenamiento y separacién de gases de estos
materiales.®”%® Ademas de este notable interés en la captacion de gases, han
surgido otras aplicaciones potenciales®® de los MOF en d&reas como el
magnetismo,’® la ferroelectricidad,”* la conductividad,’? la catélisis,’>”> la
luminiscencia’®’” y la biotecnologia.”®’”® Por otra parte, han surgido como
materiales muy versatiles como soportes para la formaciéon de nanoparticulas o
pequefios clisteres metélicos dentro de las cavidades del MOF.8%-82 Actualmente,
muchos esfuerzos se basan en el desarrollo de nuevas propiedades en estos
materiales que son atractivos para campos relacionados con la energia y el medio
ambiente (eliminacién de contaminantes).®3

1.4.2. MOFs en catalisis.

Las aplicaciones cataliticas de los MOFs’37> han surgido como un importante campo
de investigacion. La ventaja de MOFs es que ofrecen multiples oportunidades para
crear uno o mas sitios cataliticos activos dentro de los poros. Una amplia variedad
de centros metdlicos se puede utilizar para su sintesis, y es posible crear diferentes
especies metalicas dependiendo del ligando utilizado y su funcionalizacidn. Los
MOFs tienen una gran flexibilidad de disefio, que los diferencia, de materiales
tradicionales como las zeolitas. Ademas, los MOFs tienen alta porosidad con
canales/cavidades a escala de nandmetros, mientras que las zeolitas tienen un
tamafio de poro mas limitado, aunque su estabilidad quimica y térmica es mayor.
Los MOF se han convertido en candidatos prometedores en aplicaciones
industriales como catalizadores heterogéneos, ya que se pueden mantener
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estables durante los procesos cataliticos, y por lo tanto se pueden reciclar y
reutilizar varias veces a diferencia de los catalizadores homogéneneos, mostrando
ventajas para la industria relacionadas con la economia y el medio ambiente.

Existen diferentes estrategias para sintetizar MOFs en los que los centros metadlicos
y los ligandos pueden actuar como centros cataliticos.”#* Los iones metélicos en la
estructura del MOF desempefian un papel estructural como puntos de nodo, por lo
tanto, en la mayoria de los casos no son disponible para catalisis. Sin embargo, es
posible generar sitios metalicos disponibles mediante la eliminacién de las
moléculas de disolvente coordinadas a estos centros metalicos, sin destruccién de
las estructuras, consiguiendo sitios de coordinacidn insaturados, que pueden ser
activos.

Esta estrategia fue adoptada por primera vez para el MOF con la férmula
Cu,(ATC)-6H,0 (ATC = 1,3,5,7-adamantanotetracarboxilato), que tiene dos
moléculas de agua que actian como un ligando y cuatro moléculas que actlan
como huéspedes.?® Estas moléculas, incluyendo las moléculas de agua coordinadas,
podria ser eliminadas para proporcionar una estructura estable con atomos de
cobre expuestos. Muchos MOFs se han obtenido con sitios de coordinacion
insaturados como HKUST 1,887 MIL 100,%8 MIL 1018%°° y UiO 66,°! y pueden ser
utilizados como acidos de Lewis suaves o en la oxidacion de sustratos organicos.
Por ejemplo, los sitios de coordinacién del Cr(lll) en el MIL 101 catalizan la
cianosililacion de aldehidos (Figura 1.11).88

Ademas, estos centros metalicos insaturados pueden utilizarse como puntos de
anclaje para grupos funcionales adicionales debido a su deficiencia de electrones.
Por ejemplo, empleando este procedimiento, los sitios de coordinacidon insaturados
de cromo (lll) en el compuesto MIL 101 se funcionalizaron con etilendiamina. El
grupo de amina libre realizé la funcién de inmovilizacién de nanoparticulas de
paladio para su aplicacién en la reaccion de acoplamiento.*?
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Figura 1.11: Centros metdlicos insaturados (flechas verdes) en el cromo(lll)-SBU
trimérico de MIL-101 (a) y (b) reaccion de cianosililacion de benzaldehido catalizada por
MIL-101.

Ademas, estos centros metalicos insaturados pueden utilizarse como puntos de
anclaje para grupos funcionales adicionales debido a su deficiencia de electrones.
Por ejemplo, empleando este procedimiento, los sitios de coordinacidn insaturados
de cromo (lll) en el compuesto MIL 101 se funcionalizaron con etilendiamina. El
grupo de amina libre realizé la funcién de inmovilizacién de nanoparticulas de
paladio para su aplicacién en la reaccion de acoplamiento.*?

Los ligandos del MOF también pueden contener grupos funcionales cataliticamente
activos,’® que pueden actuar como acidos o bases de Lewis o estar disefiados para
el anclaje de centros metalicos activos. Hay una amplia variedad de grupos
funcionales organicos que pueden servir como sitios activos tales como alcoholes,
amidas, aminas, carboxilatos y piridinas. Un ejemplo de esto fue reportado por el
grupo de Kitagawa, en el que la presencia de amidas en la estructura del MOF
permitié catalizar la reaccidon de condensacién de Knoevenagel.®> También es
posible utilizar ligandos organicos quirales para disefiar MOFs que se emplean en
catalisis asimétrica.®
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Por otro lado, los MOFs también pueden presentar actividad catalitica mediante la
incorporacién de especies activas en sus poros, tales como complejos de
coordinacion o nanoparticulas inorganicas, o servir de soporte para la preparacion
de nanoclisteres y nanoparticulas mediante el uso de métodos postsintéticos.!
Por ejemplo, la inmovilizacidon de un complejo catidénico de metaloporfirina dentro
del entorno anidnico de un MOF, durante su sintesis, permitié catalizar la reaccién
de oxidacion de ciclohexano.®®

1.4.3. MOF basados en oxamato/oxamidato.

Existen numerosas vias sintéticas para preparar MOFs. En esta tesis, los MOFs que
se han utilizado has sido sintetizados por el grupo del Prof. Pardo empleando la
aproximacion "complejos como ligando" sintetizados con ligandos oxamato u
oxamidato derivados de aminoacidos. En esta estrategia, los complejos de metales
de transicion actian como metaloligandos a través de iones de metales de
transicién para formar la estructura final de los MOFs. El uso de esta estrategia
permite ganar control sobre la dimensionalidad y topologia de las redes
tridimnesionales, favoreciendo la combinacion de diferentes propiedades fisicas en
un material dado. El grupo del Prof. Pardo, tiene una amplia experiencia en la
sintesis de MOFs basados en oxamato y oxamidato para obtener polimeros de
coordinacion magnética.®® Por lo tanto, esta experiencia se ha utilizado para disefiar
nuevos MOFs multifuncionales de alta dimensidon con poros funcionalizables que
pueden presentar otros tipos de propiedades fisicas y quimicas o pueden actuar
como reactores quimicos para construir nuevas especies, haciéndolos Utiles para
diversas aplicaciones tales como catdlisis, adsorcidén de gas o remediacion de agua,
entre otras.

En los complejos de coordinacion los oxamato y oxamidato dianidnicos pueden
coordinarse al metal como ligandos bidentados o bis(bidentados), produciendo
compuestos mono o polinucleares °7:°8 con conformacion cis o trans (Figura 1.12).%°
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Figura 1.12: (a) Dianiones oxamato y oxamidato. Complejos (b) mono-y (c) dinucleares.

Complejos (mono, di o trinucleares) formados a partir de estos ligandos tienen una
alta estabilidad en disolucion.®® Esto se debe a la fuerte capacidad de donacion de
electrones de los grupos N,0-oxamato y N,N-oxamidato, que muestran una
excelente afinidad de coordinacién hacia los metales divalentes de la primera serie
de transicién (Cu", Ni" y Co").

Los MOFs basados en oxamato pueden presentar estructuras anidnicas y
porosas,1%9 que ofrecen la oportunidad de introducir diferentes contracationes
en sus canales,%? proporcionando propiedades fisicas adicionales al material, y por
lo tanto, los hace apropiados candidatos para obtener materiales multifuncionales.
Otra ventaja de este tipo de ligandos es que son facilmente funcionalizables y
faciles de preparar, su sintesis se lleva a cabo por reaccion de cloruro de oxalilo,
cloruro de oxalilo de etilo o oxalato de dietilo con el precursor de amina
adecuado.®® Esto facilita la incorporacion de propiedades en los materiales (por
ejemplo, luminiscencia, quiralidad, magnetismo).103.104
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Los aminodacidos son compuestos organicos formados por un grupo carboxilo (-
COOH) y un grupo amino (-NH,), asi como una cadena lateral especifica (grupo R)
(Figura 1.13), que proporciona a cada aminodcido propiedades distintas (cargado,
polar, aromatico, alifatico, etc). La presencia del grupo amino los hace fantasticos
precursores para formar ligandos de oxamato o de oxamidato,!%*1%5 ademas de
proporcionar propiedades a la estructura final, tales como biocompatibilidad,
estabilidad en el agua, rica diversidad estructural, quiralidad, asi como propiedades
especificas dependiendo de la cadena lateral.

O

Cadena lateral Grupo carboxilo
R ~

Carbono quiral C|H OH

NH,
Grupo amino

Figura 1.13: Estructura de los aminoacidos.

Recientemente se han preparado nuevos materiales multifuncionales utilizando
ligandos de oxamato y de oxamidato, derivados de aminoacidos enantiopuros.6
108 Estos compuestos ofrecen la posibilidad de formar materiales quirales, debido a
la presencia en sus estructuras de atomos de carbono a asimétricos, asi como
exhibir otras propiedades. Se ha realizado la sintesis de proligandos oxamidato°® y
oxamato'® y disustituidos por la reaccion de los derivados del éster metilico del
aminodcido enantiopuro correspondiente con cloruro de oxalilo de etilo o cloruro
de oxalilo, respectivamente, como se muestra en la Figura 1.14. Estos proligandos
ofrecen multiples sitios de coordinacion a través del grupo carbonilo y los grupos
dadores de amidato y carboxilato. En primer lugar, se prepararon complejos de
cobre (ll), y luego estos complejos se utilizaron como metaloligandos con metales
de transicién para formar la estructura base del MOF
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Figura 1.14: Ruta sintética para la preparacion de proligandos derivados de
aminoacidos, donde la R se refiere al residuo de aminodcido y (*) indica el 4&tomo de
carbono asimétrico. Los atomos en rojo (O) y azul (N) representan los sitios de
coordinacion.

En el caso de ligandos oxamidato disustituidos, se han obtenido complejos
dinucleares de cobre(ll) (Figura 1.15a), que actuan de puente como ligandos
bis(tridentados) entre metales divalentes (Ca" o Ba"), para construir MOFs
quirales.’0>%07 En particular, se utilizaron derivados de alanina, leucina y valina
(Figura 1.15b), que presentan cadenas laterales alifaticas de diferente longitud para
formar MOFs quirales con bario(ll) y calcio(ll) permitiendo estudiar el efecto del
tamafio del residuo alifatico del aminoacido en la estructura final 3D.1% Por otra
parte, la familia isorreticular de MOF quiral de calcio(ll) y cobre(ll) exhibieron
estabilidad en agua, microporosidad permanente, y buenos resultados en la
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adsorcion y separacion de gases'?” demostrando las asombrosas posibilidades de
los MOFs derivados de aminoacidos.

R
a b
(a) o (b) o Ve O
Me
N O OH, \r)LOH Me/l\erOH
O~/ :]ji‘hé; NH, NH,
H O/ \O/ N/ Q L-alanina L-valina
m
o) o)
R Me OH
[Cu",L(OH,,)(OH,,)]4-m-n)- Me NH,
(m,n=102) L-leucina

Figura 1.15: (a) Complejo dinuclear de cobre(ll) obtenido a partir del proligando
oxamidato; (b) aminoacidos utilizados previamente en la sintesis de MOFs quirales.

Sobre la base de estos resultados y con el objetivo de obtener nuevos materiales
multifuncionales con aplicaciones tecnoldgicas sostenibles, en esta tesis, se han
utilizado diferentes derivados de aminodcidos, como, L-alanina L-serina y metil-L-
cisteina (Figura 1.16), con el fin de obtener MOFs basados en oxamidato.

(0] (0] (0]
Me
%OH HO/\HkOH Me\S/\HkOH
NH, NH, NH,
L-alanina L-serina Metil-L-cisteina

Figura 1.16: Estructura de los aminoacidos L-alanina, L-serina y metil-L-cisteina
empleados para la sintesis de los MOFs basados en oxamidato empleados en esta tesis.

Para ello, el se ha adoptado la estrategia mencionada, consistente en preparar un
complejo estable de dicobre (ll), de los correspondientes proligandos oxamidato
sintetizados, que son capaces de coordinarse a otros iones (Ca'", Sr', etc.), actuando
como metaloligandos, para dar lugar a las redes tridimensionales. En la figura
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siguiente (Figura 1.17), se observa la via sintética general utilizada para obtener
algunos de los MOFs reportados en esta tesis. Los aminoacidos mencionados
(Figura 1.16) han sido seleccionados, sobre la base de sus diferentes grupos
funcionales en las cadenas laterales (metilo, hidroxilo y tiometilo), que pueden
permitir el disefio y la construccion de MOF con poros ajustables funcionales
diferentes (en términos de tamano, forma y reactividad). Ademas, la increible
guimica de adsorcion e interaccion entre los canales de MOF y las moléculas
adsorbidas, ofrece infinitas posibilidades para obtener materiales multifuncionales
para aplicaciones tecnoldgicas y ambientales.

R

Q o O 9 OY<
S Z NMe OH,
HN - R ¢/ NH HN 0 o SR
, ~Cu /CU\O
EtzN, DCM CUC|2 HnO/ \o/ N
OMe MeO
Proligando oxamidato O

Complejo dinuclear de Cu(ll)
(n=102)

MeO o

M
@0

Residuos de aminoacido
(Grupo R)

0 MII

/ Complejo Cu(ll)

MOF 3D heterobimetalico M(Il)/Cu(ll)

Figura 1.17: Esquema de la ruta sintética utilizada para la obtencién de MOFs 3D
heterobimetalicos.
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Objetivos






Los objetivos de la presente tesis son:

Estudio de la reaccién de isomerizacién de alquenos terminales a sus
correspondientes alquenos internos en condiciones industrialmente ventajosas.
Para ello, se estudiara un sistema catalizado por partes por millén de rutenio y sin
necesidad de afiadir disolventes, ligandos o cualquier otro aditivo solo empleando
temperaturas >150 °C, mejorando de esta forma las condiciones empleadas
actualmente tanto a nivel académico como a escala industrial.

Estudios de la reaccién de isomerizacion de alquenos con catalizadores sélidos.
Para ello, se llevard a cabo esta reacciéon de manera mds sostenible empleando
catalizadores heterogéneos de rutenio soportados sobre soportes sélidos, en
especial sobre carbono, haciendo posible llevar la reaccidn tanto en fase gas como
en fase liquida.

Estudio de las especies cataliticamente activas de rutenio durante la isomerizacién
de alquenos terminales, con el fin de comprender y determinar el mecanismo que
rige la reaccioén.

Empleo de estructuras metalorganicas (MOFs) basadas en aminoacidos para
catalisis biomimética de productos naturales glucosidicos y flactamicos.

Uso de MOFs para la adsorcidén de productos naturales en sus canales y para la
determinacion estructural completa empleando difraccién de rayos X.
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Capitulo 3. Migracion de alquenos terminales. Reaccion de isomerizacion.

3.1. Introduccidn.

3.1.1. Isomerizacién de alquenos.

Los alquenos no sélo son sustancias quimicas fundamentales en la cadena industrial
de fabricacién quimica, con millones de toneladas producidas al afio para la sintesis
de polimeros, detergentes, lubricantes, cosméticos y fragancias,'® sino también el
grupo funcional mas prevalente en productos naturales.?'° Sin embargo, la sintesis
de alquenos internos sigue siendo comparativamente cara respecto a la de
alquenos terminales.

La isomerizacién de alquenos terminales es el método de eleccion en la industria
para preparar los alquenos internos.'® Los alquenos terminales son materias
primas baratas, particularmente los alquenos lineales provenientes de reacciones
controladas de oligomerizacion de etileno, o de productos naturales aislados de
fuentes vegetales. Los alquenos internos correspondientes tienen un precio
generalmente entre 1 y 50 veces superior al de los alquenos terminales, en
cualquier proveedor de compuestos quimicos representativos, lo que compromete
claramente la viabilidad econdmica de las transformaciones posteriores de estos
alquenos internos. Cualquier método sintético capaz de disminuir el precio final del
alqueno interno, con alta selectividad, tendrd un amplio impacto en toda la cadena
de fabricacién quimica.!!

La forma mas directa de sintetizar alquenos internos es la reaccion de isomerizaciéon
lineal de alquenos terminales (Figura 3.1).12%'3 De hecho, este proceso de
isomerizacion se usa actualmente para alquenos pequefios, y emplea catalizadores
sélidos de tipo zeolita. Esta transformacidn petroquimica requiere alto consumo
energético (>250 °C) y el alqueno interno resultante suele ir acompafiado de
subproductos ramificados, oligomerizados y reducidos (Figura 3.1).}'* Estos
subproductos no son admisibles para muchas aplicaciones, y en particular para la
industria de la quimica fina, que prefiere utilizar reacciones de metatesis de
algqueno o de tipo Wittig, mas selectivas, pero menos eficaces desde el punto de
vista atdomico, y generadoras de residuos.
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Reaccidn de isomerizacidn lineal de alquenos Industria

Catalizadores

/\/\/ microporosos. Bases

fuertes, 250-400 °C,

Catalizador MR subproductos:
R

et e ——
+
(ligandos, aditivos, R M
R = Grupos alquil, disolventes, temperatura) R
+

aril, heterodtomos ...

e 2 2 e 22

Figura 3.1: Representacion esquematica de la reaccion de isomerizacion lineal de
alquenos.

La isomerizacién de olefinas con catalizadores de metales de transicion esta bien
establecida en quimica organica. Por ejemplo, las sales y complejos de Rh%® se
utilizan en fase homogénea para la obtenciéon de alquenos internos en moléculas
mas grandes y complejas, sin embargo, el metal Rh es extremadamente caro y dificil
de recuperar en disolucion. Por ejemplo, catalizadores tales como [(PPhs3)sRhCI]
(catalizador de Wilkinson) es frecuentemente empleado en la isomerizacion de
éteres alilicos.'® La Figura 3.2 muestra algunos ejemplos representativos,'’-12
recientemente descritos a nivel académico empleando metales de transicion, que
desafortunadamente utilizan grandes cargas metdlicas, ademas de ligandos,
aditivos o disolventes, por lo que estdn lejos de ser econdmicamente viables a
escala industrial 122123

/AN
_  iPr—Ni—Ni—iPr S R3 RhH(PPh3)s R3
J O SO |y emm | e
MeO (5 mol%) MeO” R2 OH  THF60°C R2 0O
Cl-CeHs, ta. 3h 982 E/Z

[Rh(CO),Cllo (5 M%) MeO

MeO 5z X R3 RuH3(PPhg)s R3
D/\/ dppm (12 mol%) j@/v R1 R4 (5 mol%) R1 R4
MeO 24 h, DME, 85 °C MeO ~
, DME, . B2 OH THF, Reflujo R2 O
85:15 £/Z

Figura 3.2: Ejemplos representativos de isomerizacién de alquenos empleados a escala
de laboratorio.
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Teniendo en cuenta estos datos, no es de extrafiar que una metodologia de
reaccién de isomerizacién de alquenos selectiva, con aplicacion en una amplia
gama de moléculas organicas, siga siendo de gran interés.124-126

3.1.2. Fenilpropenos.

Los fenilpropenos son un conjunto bien conocido de compuestos naturales
obtenidos principalmente de fuentes vegetales.??”.1% Los 2-propenilbencenos y 1-
propenilbencenos (Figura 3.3), son importantes compuestos, habiendo encontrado
aplicacion en la industria de fragancias y sabores,'?® cosmética, farmacéutica,
guimica de materiales, y también como intermedios en secuencias sintéticas para
construccion de productos complejos.'?” Compuestos a base de alilbenceno
incluyen muchos sustratos aromaticos alquenilicos, como el eugenol, metil eugenol
o estragol, entre otros, como puede observarse en la Figura 3.3, donde también
aparecen sus correspondientes isomeros con estructura 1-propenilbenceno como
son isoeugenol, metil isoeugenol y anetol.

©/\/ MGOD/\/ MGOD/\/ /@/\/
HO MeO MeO

Alilbenceno Eugenol Metil eugenol Estragol
©/\/Me MeOD/\/Me Meoj@/\/Me WMe
HO MeO MeO
Propenilbenceno Isoeugenol Metil isoeugenol Anetol

Figura 3.3: Ejemplos representativos de fenilpropenos.

Como se ha mencionado anteriormente, los 1-propenilbencenos han encontrado
usos en muchas areas diferentes, por ejemplo, el isoeugenol y su éter metilico se
han utilizado regularmente en la industria de perfumes para imitar la composicion
de las flores.%0
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Debido a la creciente demanda de estos compuestos obtenidos a partir de recursos
naturales, nuevos enfoques sintéticos para la generacion de 1-propenilbencenos,
son cada vez mds necesarios. Generalmente, estos compuestos han sido
directamente aislados de los aceites esenciales en los que se producen, y
posteriormente transformados sintéticamente para permitir una amplia gama de
productos diversificados. Para el desarrollo de métodos de isomerizacién
eficientes, debe tenerse en cuenta que la estructura de los 1-propenilbencenos se
encuentra en un gran nimero de productos naturales. Ejemplos incluyen la licarina
Al (previamente sintetizado a partir de precursores del isoeugenol),t32-134
poliesforina,**> fumimicina,**® y nigerloxina'®’ (Figura 3.4).

OH
Me,—' ~__Me MeO MeOMe
1O O 0] O MeO °
MeO OMe M 1e0 > Me
Licarina A Polisforina
Me o)
OH
o - MeHN)v\COQH HN,OC ~_Me
MeO o 7 HOL OMe
Fumimicina Nigerloxina

Figura 3.4: Ejemplos de productos naturales derivados de las estructuras de 1-

propenilbencenos.
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3.2. Resultados.

Distintos grupos de investigacion, entre los que se encuentra el nuestro, han
demostrado que cantidades de partes por millon (ppm) de diferentes metales
evolucionan a una mezcla de atomos individuales, clusters y nanoparticulas ultra
pequefias cuando se disuelven y calientan en una sustancia organica liquida,
independientemente del estado inicial del metal, y que algunas de las especies
metdlicas asi formadas pueden ser cataliticamente activas para una reaccién
concreta.!3814¢ A continuacion, demostramos que pequefias cantidades de especies
de Ru formadas a partir de una gran variedad de fuentes de Ru pueden catalizar,
de forma muy eficiente, la reaccién de isomerizacion de alquenos. Aqui, se muestra
que cantidades de partes por millén de una gran variedad de compuestos de Ru
disponibles, se transforman en catalizadores extremadamente activos para la
migracion regioselectiva de alquenos terminales a posiciones internas, sin emplear
ningun tipo de disolvente, ligando o aditivo, y sin necesidad de llevar a cabo la
reaccién en atmosfera inerte, solamente calentando a temperaturas >150 °C y
obteniendo de este modo rendimientos y selectividades >99% con TOF (turnover
frequency) > 108 h'l y TON (turnover number) > 10°,

TON > 10¢
TOF > 108 h! ANNT

~— o an 2
e o o *

R = Grupos alquil, aril, heteroatomos... MR

Figura 3.5: Representacién esquematica de la metodologia desarrollada en nuestro
grupo de investigacion, para la isomerizacién de alquenos terminales.

Como se demostrara en los siguientes apartados, el alqueno interno resultante
puede sintetizarse a escala de kilogramos, por lo que la metodologia aqui descrita
puede aplicarse a nivel industrial. Ademas, debido a la infima cantidad de
catalizador empleada y a la ausencia de cualquier ligando o disolvente, el producto
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de isomerizacion obtenido esta listo para ser utilizado en diferentes reacciones
orgdnicas sin ningln tratamiento adicional.

3.2.1. Estudios cataliticos para la reaccion de isomerizacion de alquenos, con sales
y complejos de distintos metales de transicion.

Atendiendo a la bibliografia existente hasta el momento para la reacciéon de
isomerizacion de alquenos terminales, se realizé un primer estudio con diferentes
catalizadores compuestos por distintos metales de transicién. Se afadié un 0.01
mol% (100 ppm) de diferentes sales y complejos de metales alquendfilos, a metil
eugenol 1 a 150 °C (Figura 3.6). Tras analizar mediante cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) y resonancia magnética nuclear
(RMN) de *H y 13C, se pudo comprobar que a la concentracién descrita, los
catalizadores que contenian Fe, Co, Ni y Cu no mostraron ninguna actividad
catalitica (entradas 1-8), y cuando la reaccidn se llevo a cabo con compuestos de
Pd, Rh e Ir se observaron conversiones moderadas (entradas 9-13). Por ultimo, al
emplear catalizadores de Ru, pudimos comprobar que se obtenian conversiones
casi cuantitativas a metil isoeugenol 2, con una relacidén trans:cis de alrededor de
8:1 (entradas 14-15).

MeO Z  Catalizador MeO N MeO X Me
j@/\/ (0.01 mol%) me . ]@/\/
_—
MeO 150 °C, 1 h MeO MeO

Metil eugenol cis-Metil isoeugenol trans-Metil isoeugenol
1 2a 2b

Rendimiento (%)

2a 2b

Entrada Catalizador Conversion (%)

FeCl,
Fe(CO),

Ferroceno
Co(NO,),-6H,0
Ni(NO,),-6H,0

NiCl,diglima

Cu(NO,),-3H,0
[(iPr)CuCl]

0 N | s WIN|R=
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Entrada Catalizador Conversion (%) JEATTCD L

2a 2b
9 Na,PdCl,-3H,0 31 4 27
10 RhClyxH,0 62 17 45
11 [Rh(COD)cCl], 24 5 19
12 IrCly-xH,0 17 3 14
13 [Ir(coD)cl], 29 4 25
14 RuCl,(PPh;), 99 9 91
15 Ru(metilalil),(COD) 98 13 85

Figura 3.6: Condiciones y resultados para la isomerizaciéon de metil eugenol 1 a metil

isoeugenol 2 empleando distintos complejos de metales de transicion

En la tabla 3.1 se compara el coste de produccion de un kilogramo de 2 con algunos

sistemas cataliticos descritos frente al catalizador Ru(metilalil)2(COD) empleado

aqui (entrada 15 de la Figura 3.6), y puede observarse que este ultimo disminuye

los costes del catalizador en al menos dos 6rdenes de magnitud.

Tabla 3.1: Coste de produccidn para la obtencion de 1 kg de metil isoeugenol 2 con

distintos catalizadores.

Entrada Ca(t:leI;c;or Precllc:e pza(rz)l Kg
1 [Fe(acac)s] (5) 3200
2 RhH(CO)(PPhs); (0.6) 720
3 RhCl5 (2) 980
4 RuH,(CO)(PPhs); (0.5) 400
5 Ru(metilalil),(COD) (0.01) 3

En la Figura 3.7 se muestra que la isomerizacién de 1 con distintas ppm de

Ru(metilalil),(COD) sigue un comportamiento de Arrhenius y duplica la velocidad

de reaccidn cada 10 °C de aumento de temperatura [Q10 calculado=1,9(8)], por lo
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gue puede aplicarse una ventana relativamente amplia de temperaturas de
reaccién para reducir el tiempo de reaccion, la cantidad de Ru, o ambos. Teniendo
en cuenta estos resultados, se pensd que la diferencia en términos econdmicos
mostrados en la tabla 3.1 podria ser todavia mayor, al poder reducir la cantidad
necesaria de catalizador, con el consiguiente beneficio que ello conlleva.

Meoj@/\/
MeO

Ru(metilalil) ,(COD)
(0.001-0.0001 mol%)

?

MGOWMG
MeO

200-150 °C
1 2a-b
10 ppm
100 f :ié - - n{—u ------ -ﬁ
Iy T
80 '( <
3 200 °C
5 % " B 175°C
% 40 4 4
8 ]
20 I}
¥
0 y
0 20 40 60 80 100 120
t (min)
5ppm 1ppm
100 i-i_'i‘_— ——-_g__—i 100
o ! } /i’ 80 - -1
g v, g -4
%60 h y 200 °C ) Y’? —-'!--_{—_-]
R o = -
3 ‘r.! ] 175 °C 5 FRE | 200 °C
2 [ / 150 °C /
Edu " ; § 40 ‘( p 175 °C
© noJ ' 150°C
20 > 20 {1
H( ] /
Ol O‘L_J_——‘-—F"'."——-‘
0 40 80 120 160 200 240 0 40 80 120 160 200 240
t (min) t (min)

Figura 3.7: Cinéticas de isomerizacion de metil eugenol 1 a metil isoeugenol 2, a
distintas temperaturas y concentraciones de catalizador.
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3.2.2. Estudios cataliticos para la reaccion de isomerizaciéon de alquenos, con
diferentes compuestos de rutenio.

La Figura 3.8 muestra los resultados obtenidos empleando distintas sales vy

complejos de Ru. Se observa que el RuO; es completamente inactivo y que el RuCls

cataliza la isomerizacion de 1 en 2 con rendimiento moderado (entradas 1-2)

mientras que, por el contrario, no sélo Ru(metilalil);(COD) y RuCl,(PPhs); catalizan
la reaccién a 0.001 mol% (10 ppm), sino también catalizadores tipicos de
hidrogenacién (entradas 5-8) y metatesis (entradas 9-11) de Ru(ll), e incluso un
complejo de Ru(0) (entrada 12), para dar el producto 2 en buenos rendimientos y
con selectividad similar. En la Figura 3.9 se describen las estructuras de los

catalizadores empleados.

:©/\/Me

MeO = MeO N
:@N [Ru] (0.001 mol%) m +
- Me
MeO 150 °C MeO
1 2a 2b
i6 Rendimiento (%)
Entrada Catalizador Conv:e rston

(%) 2a 2b

1 RuO, 4 1 3

2 RuCls 86 17 69

3 Ru(metilalil),(COD) 88 17 71

4 RuUCly(PPhs)s 95 17 78

5 Ru(CO)H,(PPhs)s 47 10 37

6 Milstein 48 11 37

7 Gusev 76 16 60

8 RuCl,(C14H3,NP), 94 17 77

9 Grubbs 12 generacion 94 17 77

10 Grubbs 22 generacion 90 17 73

11 Hoveyda-Grubbs 90 17 73

12 Rus3(CO);, 99 9 90

Figura 3.8: Resultados de la isomerizacién de metil eugenol 1 a metil isoeugenol 2

empleando distintos compuestos de Ru.
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La fuente de Ru se selecciond en relacidn a su coste y su estabilidad, pero como se
verd en los siguientes apartados, dependiendo de los estudios que se pretendan
realizar, se emplearan distintos catalizadores de Ru. Los mds empleados en el
presente trabajo son Ru(metilalil),(COD), RuCl(PPhs)s, Grubbs 12 y 22 generacion y
Ru3(CO);2. Cabe mencionar que este ultimo debe manipularse bajo atmosfera de
nitrégeno.'*

co
OC-Ru-CO
| AN Cl Cl:é\
Npy PhaPrr. |_‘,\\PPh3 oG, fFo
2N /F‘U\ OC-Ru Ru-CO
| cl PPh, oc’ cooC co
Ru(metilalil) ,(COD) RuCl;(PPhg); Ru3(CO)y,
Ph\ /Ph H ‘ A CcoO
Cl \ Pz
P\Rl /NHz = | N/ch 'T‘ ) . Phsp,l!""ﬂ| ““\\\PPh3
“N J X N—RU—F‘Phe Me—~N—Ru—pP_ " Ph.p” |U\H
Wec X o Me—" o/ oo U ’
PH P PPh, C H
RuCl,(Cy4H3oNP), Gusev Milstein Ru(CO)H;(PPh3);3
Q O O T oH, Hac Q
«Cl Cl
e = S
CI’ | Ph Cl’ CI’
%’O UF’O o
Y
@ CHs
Grubbs 1° Generacién Grubbs 2% Generacién Hoveyda-Grubbs 2 Generacion

Figura 3.9: Catalizadores empleados para la isomerizaciéon de metil eugenol 1 a metil
isoeugenol 2.
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3.2.3. Formacidn de las especies cataliticamente activas.

Los resultados obtenidos sugieren que la fuente de Ru inicial se transforma en una
especie Ru cataliticamente activa, independientemente del catalizador empleado.
La observacién de un tiempo de inducciéon de 5-20 minutos durante el perfil de
reaccion de diferentes complejos de Ru (Figura 3.10) sugiere que se forma una
especie comun de Ru de bajo estado de oxidacidn, tras calentar y en presencia de
1, para catalizar la isomerizacién a 2. A pesar de que se conoce la actividad del Ru
para la isomerizacidon de alquenos, esta actividad catalitica extremadamente alta
de una variedad de fuentes de partida de Ru, en condiciones de reaccién sin
disolventes es, hasta donde sabemos, inédita y notable.*4”

MeO = MeO X .Me
j@/\/ [Ru] (0.0001 mol%) m
MeO .

o MeO
1 150 °C 2

20

18

16 Ru3(CO),,
14 RuCl,(PPh;);

12 /,—::j(
10 ,—i"‘/’%’

Conversion (%)

0 30 40 50 60

Tiempo de induccién ¢ (min)

Figura 3.10: Cinéticas para la isomerizacion de metil eugenol 1 a metil eugenol 2
catalizada por 1 ppm de diferentes complejos de Ru a 150 °C.
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3.2.3.1. Analisis con 3P RMN.

Como se observa en la Figura 3.10, se produce un tiempo de induccidén necesario
para que comience la reaccidn de isomerizacion, independientemente del complejo
empleado. A continuacién, se procede a estudiar dicho comportamiento a través
de anélisis de 3P RMN empleando el catalizador RuCl,(PPhs)s, para asi poder
evaluar que le ocurre al catalizador. La Figura 3.11 muestra el espectro de 3P RMN
de la mezcla de reaccidn, se observa que ligandos libres de PPh; que son formados
durante reaccidn provienen exclusivamente del complejo, asi demostrando que se
forma otra especie de Ru que debe de poseer la actividad catalitica para realizar la
reaccién de isomerizacidon. Esto comportamiento ocurre en un amplio rango de
concentraciones de catalizador (0.0005-0.5%).

MeO = MeO X Me
D/\/ RUCI(PPhg)s (0.5 mol%) m
MeO - MeO

] 150 °C, 2 h )
(99%)
31p.NMR '|°Ph3
- Cl/l/’Ru"\\Cl
PhsP PPh;
PPh,

Figura 3.11: Arriba: Reaccion de isomerizacidon de 1 a 2 con RuCl,(PPhs)3 0.5 mol% a 150
°C. Abajo: Espectros 31P-NMR del complejo RuCl,(PPhs)s inicial antes (linea roja) y
después de 2 horas de tiempo de reaccion (linea azul), bajo las condiciones de reaccion
indicadas. Se afiadié un volumen del 10 % de CDCls para el andlisis.

46



Capitulo 3. Migracion de alquenos terminales. Reaccion de isomerizacion.

La Figura 3.12 muestra que el complejo es estable cuando se calienta a 150 °C
durante 2 horas en presencia de anisol, una molécula muy similar a 1 pero sin la
funcionalidad del alqueno, lo que permite seguir el complejo de RuCly(PPhs)s por
RMN in-situ sin ninguna perturbacién externa. Se demuestra, por tanto, que, si no
es en presencia del alqueno terminal, el catalizador continua estable en las
condiciones de reaccidn. Estos resultados sugieren que la fuente de Ru inicial se
transforma en una especie cataliticamente activa de Ru, en presencia del alqueno
terminal y en condiciones de alta temperatura, durante los primeros minutos de
reaccion, lo que se ajusta a la observacion de un tiempo de induccién para la
reaccién de isomerizacion.

RuCl,(PPhy),
(0.05 mol%) 31P RMN (CDCls)
MeO T 150°C 3h

150 °C, 3 h
Anisol
t=0h

RuCl,(PPhs);
t=3h
Ph;PO |
s 4 35 w2 m
PR

Figura 3.12: Espectros de 3P RMN de RuCl,(PPhs)s + anisol antes y después de 3 horas
en las condiciones de reaccion descritas. Se afiadié un volumen del 10 % de CDCls para
el andlisis.
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3.2.4. Alcance de la reaccion.

La Figura 3.13 muestra que una variedad de alquenos terminales isomerizan a los
correspondientes alquenos internos, incluyendo fenilpropenos, cuando se utilizan
cantidades ultrabajas de Ru(metilalil),(COD) (hasta 0.001 mol%, 10 ppm, para el
producto 2) como catalizador. La distribucién de carga en el anillo aromatico puede
ser completamente diferente (productos 3-9),'4’ y alcoholes (productos 10-13) y
cadenas lineales de carbono mas largas que contienen o no otros grupos
funcionales (productos 14-25) también funcionan. Los alquenos de partida no se
han purificado previamente y proceden de materias primas muy diferentes (para
las estructuras de los alquenos de partida véase la parte experimental). La mezcla
final es la composicidn estadistica seguin una distribucién de Boltzmann, es decir,
los productos termodinamicos, y el TONs puede ser tan alto como ~3-10° (nétese
que en los productos 21 y 25, se producen varias migraciones del alqueno en la
misma molécula). La migracién del doble enlace se produce exclusivamente en los
atomos de metileno -CH,-, y los alcoholes se transforman en grupos carbonilo
cuando se alcanza la posicidn del grupo OH (productos 10-13),14%15! debido a que
el desplazamiento de la cadena sélo se detiene cuando se encuentra otra
sustitucion. Esta regioselectividad es muy selectiva, lo que permite predecir la
reactividad de diferentes alquenos y, de hecho, los alquenos geminales e internos
no isomerizan en estas condiciones de reaccion (Figura 3.14).

Ru(metilalil) (COD)

RM (0.5-0.0001 mol%) o RM

?

150 0 200 °C

MeOmMe MGOD/\MMG mMe
MeO 2 HO 3 MeO 4

mol% t(h) R (%) (Z/E) mol%  t(h) R(%)(Z/E) mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.001 2 97(17/79) 0.005 1 98(11/87) 0.001 6 96(17/79)
0.0005 3 94(11/88) 0.001 5 87(14/73) 0.0005 21 99(11/88)
0.0005 0.5 98(22/73) 0.0005 5 87(15/72) 0.001 2 95(22/73)
0.0001 20 85(19/72) 0.0001 20 74 (15/59) 0.0005 6 91(19/72)
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O\/%‘ Me
5

. .Me
O

mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.005 7 92(65/27)
0.001 22 96 (68/28)
0.001 2.5 97(65/32)
0.0005 5 95 (60/35)
/@/\FMG
F 8
mol% t(h) R (%) (Z/E)
0001 6  99(14/85)
0.0005 20 96 (17/79)
O
Me \)K/OH
1l
mol% t(h) R (%)
0.01 1 94

0.005 20 81

0.01 0.25 99
0.005 20 79

~ "Me
14

MGOD/\JVIG
V0 7

mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.001 2 97(15/82)
0.0005 3  94(17/77)
F
F X _Me
F F 9
F
mol% t(h) R (%)(Z/E)
0.2 20 97(3/94)
0.1 20 86(3/83)
ﬂ‘\)?\/\
Me®™ ™ 12 Me
mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.05 4 99 (39/60)
0.01 8 99 (40/59)

=
SOa
MeO

mol% t(h) R (%) (Z/E)

mol% t(h) R (%) (Z/E)

001 15  45(nd)

0.01 0.2 95(24/71)

mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.5 16 45 (26/19)
(0]

Me
10

mol% t(h) R(%)

0.001 6 98
0.0005 15 86

O
M \)J\/\/\
© 13 Me

mol% t(h) R (%)

0.005 5 97
0.001 22 70

0.001 5 92
0.0005 22 53

mol% t(h) R (%)(Z/E)

01 15 85(nd)
005 22  91(nd)
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(0]
Mo X-Si(OMe)g s e e
17 18 19
mol% t(h) R (%) (Z/F)R mol% t(h) R (%) (Z/E
mol% t(h) R (%) Z/E) (h) (%) (2/E) (h) (%) (2/E)
0.005 4  95(79/16) 000 21  85(nd)
001 6  97(2/95) 0.001 20  95(78/17) 0.0005 22 70 (nd)
0.005 6 84(10/74)
0.001 5  93(70/23) 001 22  74(nd)
0.0005 22  82(70/12) 0.001 22  40(nd)
O
Me ot A\v/ \v//\\\ OH / Me
20 RN Me Me. - X Me
Me
21 22
mol% t(h) R (%)(Z/E) mol% t(h) R (%)(Z/E) mol% t(h) R(%)(Z/E)
0005 8  99(nd) 0001 2  94(nd) 005 4  99(nd)
0001 8  76(nd) 0.0005 20  78(nd) 001 8  99(nd)
0001 2  99(nd) 0.0005 2  99(nd) 005 2  99(nd)
0.0005 8  80(nd) 0.0001 20 90 (nd) 001 8  99(nd)

Me® 23 Me
mol% t(h) R (%) (Z/E) mol% t(h) R (%) (Z/E)
0.05 2 99 (nd) 005 3 98(62/36)
001 8 99 (nd) 0.01 21 90(56/34)
005 2 99 (nd)

001 6 99 (nd)

mol% t(h) R(%)(Z/E)
005 2 97 (nd)
001 3 96 (nd)
0.001 0.5 96 (nd)

0.0005 1 96 (nd)

Figura 3.13: Alcance de la reaccién de isomerizacién catalizada por Ru(metilalil),(COD)
a diferentes condiciones de reaccion. “nd” significa no determinado para los distintos
isémeros posibles. Z/Fl?l se refiere a 2-alqueno/3-alqueno.
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Me Me

Ru(metilalil) ,(COD)
/]'\/R o] Me)\/R (0.5-0.0001 mol%) ><
Alquenos Alquenos o -
secundarios terciarios 150 °C
Me
M OH
Me Me’ Me Me Me
e}

R-(+)-Limoneno Terpinoleno R-(-)-Carvona p-Citronelol

Figura 3.14: Ejemplo de alquenos geminales e internos que no isomerizan en las
condiciones de reaccién descritas.

3.2.5. Aplicacion industrial.

El compuesto 5-etilen-2-propoxiciclohexano-1-ol 24 es una fragancia comercial
denominada Veraspice™ vy sintetizada actualmente por la empresa International
Flavors and Fragances (IFF), con una produccién anual >100 toneladas. La
produccidn industrial actual de 24 (Figura 3.15) requiere la isomerizacidn selectiva
del alqueno terminal, catalizada por RhCl3 (5000 ppm) en presencia de isopropanol
como disolvente, lo que supone alrededor del 70% del coste total del material.

/\C[OH RhCl, (5000 ppm) Me“\O:OH
o/\/Me Isopropanol (100 wt%), 95 °C O/\/Me

Precursor Veraspice™ Veraspice™ 24

Figura 3.15: Sintesis actual de la fragancia Veraspice™ 24, por la empresa IFF.

En este caso, el proceso catalizado por Ru (ver Figura 3.13) permite obtener
kilogramos de 24 con sdélo 0.05-0.01 mol% (500-100 ppm) de Ru, lo que se traduce
en <40% de coste de material. En la Tabla 3.2 se comparan los precios de RhCl; con
los catalizadores de rutenio empleados. La disminucion de la cantidad de
catalizador necesaria y la ausencia de disolvente en nuestra metodologia aqui
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descrita, supone una enorme mejora ya no solo en términos econdémicos, sino
también medioambientales.

Tabla 3.2: Comparacién de costes y propiedades de catalizadores empleados para la
isomerizacion de alquenos terminales.

Pr4_acio Peso molecular | wt% Precio
Entrada Catalizador catalizador (g/mol) metal metal
(€/g) (€/g)

1 Ru(metilalil),(COD) 416 319.45 31 129

2 RuCl,(PPh;); 410 958.83 10 41

3 Ru3(CO)y, 304 639.33 47 143

4 RhCl3 479 209.26 48 230

La composicion final de la fragancia comercial, segin medidas de CG y RMN,
coincide perfectamente con la obtenida con RhCls en IFF, por lo que las propiedades
olfativas no se ven modificadas (Figura 3.16 y Tabla 3.3).

Composicién obtenida con
Ru(metiIaIiI)Z(COD) (0.05 mol%)

|
N i MMML_

T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
ppm

Figura 3.16: Comparacion de espectros 'H RMN de la composicion final de la fragancia
Veraspice™ 24, y la obtenida tras emplear 0.05 mol% de Ru(metilalil),(COD).
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Tabla 3.3: Condiciones y resultados para la obtencidn de la fragancia Veraspice™ 24.

Entrada | Ruppm | t(h] com(,;:;sién Rendimiento (%)
24a 24b
1 1000 1 97.8 61.5 36.3
2 500 3 98.2 62.1 36.1
3 100 21 89.5 56.1 334
4 50 64 70.5 43.4 27.1
5 10 64 25.0 14.6 10.4
6 5 64 15.1 8.7 6.4
7 1 64 4.1 23 1.8
8 Composicion Veraspice™ 64.7 34.8

Los intentos de optimizar el RhCl; del mismo modo que el Ru(metilalil)2(COD) no
tuvieron éxito, ya que la ausencia del disolvente isopropanol disminuye la velocidad
de reaccion (Figura 3.17).

/\O:OH RNhCl5 (0.25 wt9%) MGW\C[OH
o0 > Me |sopropanol (100 wt%), 95 °C O/\/Me

Precursor Veraspice™ Veraspice™ 24
100
— B — m - m - - - - - e
80 lg® *
1)
x ]
< 60 4
S
2 l = ® = RhCl,0.25 wt%
2 a0 )
C
S ] RhCl; 0.25 wt% + isopropanol

20

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

t (min)

Figura 3.17: Cinética de la isomerizacidn a la fragancia Veraspice™ 24, empleando
RhCl3 en las condiciones descritas.
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Siguiendo este resultado, se intenté la isomerizacidn del precursor de otra fragancia
industrial también producida por IFF, partiendo de 9-decen-1-ol Rosalva™ a
Isorosalva™ 25. En este caso, 5 ppm de Ru(metilalil)(COD) a 200 °C fueron
suficientes para obtener cuantitativamente el producto deseado. Este proceso
también se realiza industrialmente con RhCl; (0.1 mol%), y la mezcla de alquenos
internos obtenida aqui es idéntica a la obtenida con RhCls, por lo que se mantiene
la composicién de la fragancia con una disminucidn drastica de los costes de
produccidn para 25 (Figura 3.18).

Ru(metilalil) ,(COD)
P N N N 2
Z OH (1-1000 ppm)

Rosalva™ > Isorosalva™ 25
150 °C
t | Conversién Rendimiento (%)
Entrada | Ru ppm (h) (%)

25a 25b 25c¢ 25d 25e 25f

1 1000 1 97 3.0 5.8 27.6 27.6 233 9.7
2 500 2 97 2.8 38 21.9 30.4 27.0 111
3 100 3 96 0.5 1.5 21.8 28.5 29.5 14.2
4 50 4 96 0.8 1.0 16.3 27.5 34.0 16.4
5 10 22 95 0.5 0.2 8.2 27.9 40.0 18.2
6 5 22 95 0.5 0.0 5.0 21.0 47.5 21.0
7 1 22 91 0.5 0.0 4.1 12.3 51.0 23.1
8 Composicion Isorosalva™ 1.3 5.7 18.9 30.9 29.4 10.3

175°C
t | Conversion Rendimiento (%)
Entrada | Ru ppm (h) (%)

25a 25b 25¢ 25d 25e 25f

1 100 0.5 96 15 7.6 31.6 27.9 19.2 8.2

2 50 0.5 96 11 4.9 28.0 29.6 227 9.7
3 10 1 96 0.4 1.7 19.5 324 30.2 11.8
4 5 1 95 0.4 0.8 10.4 33.7 35.0 14.7
5 1 22 94 0.4 0.0 5.5 13.5 50.1 24.5
6 Composicion Isorosalva™ 1.3 5.7 18.9 30.9 29.4 10.3
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200 °C
t | conversién Rendimiento (%)
Entrada | Ru ppm
(h) (%)

25a 25b 25¢ 25d 25e 25f
1 100 0.5 98 1.8 8.4 34.5 27.8 17.7 7.8
2 50 0.5 96 13 6.4 28.0 30.1 20.6 9.6
3 10 0.5 96 0.8 33 24.2 30.2 26.0 11.5
4 5 1 96 0.7 2.2 21.6 30.3 28.7 12.5
5 1 22 94 0.5 1.0 6.0 15.1 51.0 20.4
6 Composicion Isorosalva™ 1.3 5.7 18.9 30.9 29.4 10.3

Figura 3.18: Resultados obtenidos y condiciones empleadas para la isomerizacién de
Rosalva™ a Isorosalva™ 25.

3.2.6. Reacciones one-pot.

La Figura 3.19 muestra que la reaccion de isomerizacién catalizada por Ru se puede
llevar a cabo facilmente en un solo paso con una gran variedad de
transformaciones, debido a que el alqueno interno resultante se obtiene puro, con
solo unas pocas ppm del catalizador de Ru empleado para la isomerizacion, por lo
gue no se requiere ningln tratamiento posterior (evaporacion del disolvente,
filtracidn, lavados...).?>>1>3 No sélo se pueden llevar a cabo las reacciones clasicas
de oxidacién-adicion al doble enlace, como las reacciones de epoxidacion,
dihidroxilacion, alcoxicarbonilacién, ruptura oxidativa y diacetoxilacion de 2,%>* sino
gue también se pueden llevar a cabo directamente, en el mismo matraz, reacciones
de formacién de enlaces carbono-carbono catalizadas por metales, como la
metatesis de alquenos'™ o la reaccion de Mizoroki-Heck,*® tras la isomerizacion de
1. Estos resultados ilustran la simplicidad del proceso de isomerizacién sin
disolventes catalizado por Ru que se muestra aqui, que puede realizarse en un solo
paso durante distintas rutas sintéticas.'>®1>7
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MeO AN
o~ .
T
MeO™ ) Me
-~
(85%) OH
29
(70%)
MeO = X
j@/\/ Isomerizacién :©/\rr X
—_— .
MeO ; Ru cat. MeO : Anulacion O N/ OMe
(98%) 30 O
o, (65%) OMe
‘\'0(\ 2 /%o;.
OAc A /s 3 o
Q! ()
MGOD)\KMG o'\ac’ éﬂ‘ E MGOD/QO
3 Y
MeO” Ohc & ® MeO”
(65%) o Ve (91%)
OM
MeO Me O ©
y P
Voo e0 O OMe
33
(90%) MeO 3 Me
(90%)

Figura 3.19: Representacién esquematica de las reacciones llevadas a cabo para
alguenos internos realizadas en un solo paso (en el mismo matraz) después de la
isomerizacion de 1 a 2. Rendimientos aislados.

3.2.7. Reacciones competitivas de isomerizacion/metatesis.

A continuacidn, probamos catalizadores Grubbs de 12 y 22 generacién como fuente
Ru para la reaccién de isomerizacidn, con el fin de seguir no solo la descomposicién
potencial de los complejos durante la reaccién,1'*® sino también las reacciones
competitivas de isomerizacion y metdtesis. De esta manera, podemos volver a
comprobar la relacién estructura-actividad de la especie catalitica de Ru. Se sabe
que los catalizadores de Grubbs promueven reacciones de isomerizacion de
alqueno, de hecho, el uso del catalizador de segunda generacién de Grubbs para
isomerizacidn de olefina fue reportada por Nishida en 2002.%>° Durante el intento
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de metadtesis cruzada del alqueno terminal con enol sili éter, se dio una reaccién
inesperada dando lugar a la isomerizacion selectiva de la olefina terminal para dar
la especie propenil correspondiente.

0] o)
COLEt Grubbs 2% generacion COLEt _

> Me

Z>0SiMe,
DCM 50°C

Figura 3.20: Ejemplo de isomerizacion con catalizador de Grubbs de 22 generacién
reportado por Nishida.1>°

Hasta el momento, las especies activas involucradas en esta reaccién no deseada,
cuando se quiere llevar a cabo la reaccion de metatesis, todavia se desconocen. Los
nuevos resultados cataliticos obtenidos durante esta tesis se muestran a
continuacién.

MeO
€ D/\/ [Ru] (0.001 mol%) Meoj@/\f“"e
MeO

150 °C MeO
1 2

100
90
80

70 —e Ru(metilalil),(COD)

RUCIz(PPh3)3
Grubbs 12 Gen.
Grubbs 22 Gen.

60

50

Conversion (%)

40

30

20

10

0 20 40 60 80 100 120
t (min)

Figura 3.21: Cinética para la reaccion de isomerizacion de 1 a 2 con 0.001 mol% (10
ppm) de complejos de Ru a 150 °C. Los resultados fueron obtenidos por cromatografia
de gases (CG) y confirmados por RMN de 1H, 13C y 31p.
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Conversion (%)

©/o\/\ [Ru] (0.005 mol%) ©/O\/% Me

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

150 °C
35 5

—e— Ru(metilalil),(COD)

—e— RuCl,(PPhs);
Grubbs 12 Gen.
Grubbs 22 Gen.

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

t (min)

Figura 3.22: Cinética para la reaccién de isomerizacién de 35 a 5 con 0.005 mol% (50
ppm) de complejos de Ru a 150 °C. Los resultados fueron obtenidos por cromatografia
de gases (CG) y confirmados por RMN de 1H, 13C y 31P,
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F F
F F X Me
[Ru] (0.1 mol%)
_—
F F 150 °C F F
F 36 F o9
100

90
80
70
60

30 —a— Ru(metilalil),(COD)
RuCl,(PPh3)s
Grubbs 12 Gen.
Grubbs 22 Gen.

Conversion (%)

40

30

20

10

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

t (min)

Figura 3.23: Cinética para la reaccion de isomerizacion de 36 a 9 con 0.1 mol% (1000
ppm) de complejos de Ru a 150 °C. Los resultados fueron obtenidos por cromatografia
de gases (CG) y confirmados por RMN 1H, 13Cy 31p,

Se puede observar que todos los complejos de Ru muestran un tiempo de induccién
alrededor de 10 minutos, después del cual comienza la reaccidén de isomerizacion,
mostrando una alta actividad catalitica en todos los casos. Mientras que la actividad
catalitica de ambos catalizadores de Grubbs es menor que la de otros complejos de
Ru para la isomerizacién de 1 a 2 (Figura 3.20), la actividad catalitica se vuelve muy
similar para otros sustratos mas exigentes como los derivados de anisol alilico (35
a 5, Figura 3.21), y derivados alilicos de pentafluorobenzeno (36 a 9, Figura 3.22).
Estos resultados sugieren la formacion de la misma especie activa Ru, a partir de
los cuatro complejos empleados.
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La falta de cualquier producto de metatesis durante la reaccidn de isomerizacién
de los alquenos empleados con los catalizadores de Grubbs, podria atribuirse a una
energia de activacion mas alta para la metatesis. Sin embargo, al trazar los graficos
de Eyring para la reaccién de isomerizaciéon de 1 a 2 (Figura 3.23) y la reaccion de
metatesis de 2 al estilbeno derivado 26 (Figura 3.24, 2 no isomeriza, solo realiza la
reaccidon de metatesis), bajo las mismas condiciones de reaccidn, muestran que las
energias de activacion calculadas para las reacciones de isomerizacién y metatesis
son 5.3 y 6.3 kcal mol?, respectivamente. Una diferencia de solo 1 kcal no explica
la ausencia de productos de metatesis al usar los catalizadores de Grubbs. La rapida
descomposicion de los complejos de Ru bajo las condiciones de reaccién de
isomerizacidn parece la explicacion mas plausible.1>%160

MeO ~  Grubbs 22 generacion MeO XxywMe
(0.2 mol%)
MeO Temperatura MeO
1 2
1/R-T (K*cal?)
0,00115 0,0012 0,00125 0,0013 0,00135 0,0014
0,0
-0,2 ...".
-0,4
[ )
206
§
208
-1,0
-1,2 y =-5298,2x + 6,1804 .;
R%?=0,9588
1,4

Figura 3.24: Gréfico de Eyring para la reaccién de isomerizacion de metil eugenol 1 a
metil isoeugenol 2 a diferentes temperaturas de reaccién. La energia de activacién
calculada es 5.3 kcal-mol.
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OMe
L M
» MeO XxwMe  Grubbs 22 generacion OMe
X .2 mol°
(o 01%) o MeO S
MeO Temperatura :©/\,ﬁ
2 26
MeO
1/RT (K1 cal)
0,00135 0,0014 0,00145 0,0015 0,00155 0,0016 0,00165 0,0017
1,0
°

0,8 °

0,6

0,4
& 02
3 .
g oo ..
>Q
£ -02

0,4

-0,6

y = -6354,3x + 9,6724
-0,8 R?=0,9961

-1,0

Figura 3.25: Grafico de Eyring para la reacciéon de metatesis de metil isoeugenol 2 a

diferentes temperaturas de reaccidn. La energia de activacion calculada es 6.3 kcal-mol-
1

De hecho, espectros de 3'P-NMR realizados a los crudos de reaccion, muestran
claramente que el catalizador de Grubbs de segunda generacién se descompone
completamente durante la reaccién de isomerizacion de 1, comprobandose por la
formacion cuantitativa del correspondiente dxido de fosfina PO(ciclohexil)s. Sin
embargo, el catalizador de Ru conserva las sefiales originales durante la reaccién
de metatesis de 2 (Figura 3.25). En otras palabras, los catalizadores de Grubbs se
descomponen en presencia del alqueno terminal 1 bajo condiciones de
calentamiento, pero no se descomponen en presencia del alqueno interno 2 en
idénticas condiciones de reaccion. Estos resultados también explican la reactividad
mucho mayor de 2 a 1 para la reaccién de la metatesis.
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Grubbs 2*
generacién

Me0:©/\/
MeO

1 150 °C, 1 h

31p NMR Grubbs 22 Gen.

(0.1 mol%)
EEE—

70 60 50 40 30 20 10 0

Catalizador Grubbs 22 Gen.

MEOU\MMG
MeO

2

Grubbs 2%
generacion

90 °C, 5 min

o]

1P NMR O/HO
QU P L]
110 93 40 26 0 -10

Crudo de isomerizacion

(0.1 mol%)
EEE—

3P NMR

C%o

OMe
OMe

Grubbs 22 Gen.

Crudo de metatesis

Figura 3.26: Espectros de 3P RMN del catalizador de Grubbs de 22 generacién, cuando
se emplea en la reaccidon de isomerizacién de metil eugenol 1y para la reaccién de
metdtesis de metil isoeugenol 2 bajo las condiciones descritas. El experimento se llevé
a cabo de dos maneras, ya sea anadiendo catalizador de Grubbs de 22 generacién
fresco, después de la reaccion de isomerizacion de 1 o la realizacién de una reaccion de
metatesis independiente de 2. Ambos resultados son similares. Se afiadié un volumen
del 10 % de CDCls para el andlisis.
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3.3. Conclusiones.

Una variedad de alquenos terminales, se transforman en los correspondientes
alquenos internos cuando se calientan a >150 °C en presencia de cantidades de
parte por millédn de practicamente cualquier compuesto de rutenio disponible, con
TOFs de 108 h't.

La cantidad de catalizador metdlico empleada aqui suele ser tres érdenes de
magnitud inferior a la de cualquier otro método descrito, ademds, no se requiere
ningun disolvente, aditivo, ligando o atmdsfera especial.

Esta tecnologia extremadamente sencilla da acceso a alquenos internos
practicamente al mismo precio que los alquenos terminales, para obtener,
regioselectivamente, alquenos internos no ramificados eludiendo el proceso
industrial catalizado por protones.

Estos resultados abren nuevas formas de catalizar la isomerizacién de alquenos
terminales a internos, de alto interés en una variedad de procesos quimicos.
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4.1. Introduccion.

La catalisis heterogénea es uno de los pilares de las industrias quimica y energética
y serd la ciencia central para impulsar la transicion hacia. El disefio de procesos
cataliticos activos y robustos para mejorar el medioambiente es uno de sus
objetivos. Lo ideal seria poder disefiar a nivel atdmico materiales con sitios activos
autorregenerables en condiciones de reaccién para procesos cataliticos criticos.
Los procesos cataliticos son fundamentales para la produccion de productos
quimicos, que representa aproximadamente el 25% del consumo energético
industrial, y los procesos que consumen mas energia dependen de la catdlisis
heterogénea. Por lo tanto, existe una gran oportunidad para disminuir el consumo
de energia y reducir el impacto medioambiental aumentando la eficiencia de los

procesos cataliticos.'®!

Los catalizadores heterogéneos representan aproximadamente el 80% de los
procesos cataliticos industriales debido a su facil recuperaciéon y robustez. Los
catalizadores heterogéneos tradicionales suelen prepararse por métodos de
impregnacion o coprecipitacion, lo que da lugar a una polidispersidad en el nimero
de dtomos: nanoparticulas, clisteres e incluso dtomos individuales.'®? El tamafio de
las especies metalicas determina la fraccion de dtomos superficiales, lo que tiene
un efecto significativo tanto en la actividad catalitica como en la selectividad. Para
mejorar las tecnologias cataliticas existentes o desarrollar otras nuevas, es
fundamental comprender los mecanismos de reaccion a nivel molecular.

Como ocurre con los ligandos en la catalisis homogénea, los soportes sélidos
desempeian un papel clave en las propiedades de los catalizadores de metales
soportados debido a las interacciones metal-soporte. La comprension de las
propiedades microscépicas de los catalizadores heterogéneos, en particular, la
naturaleza de los sitios activos superficiales y su entorno quimico o estérico, es de
suma importancia para mejorar el rendimiento catalitico.

Actualmente existen ejemplos de atomos individuales que dominan diversos
campos de la catalisis heterogénea con su reactividad Unica ampliando nuestra
comprension de los procesos moleculares en superficies.'%3 A ello han contribuido
los avances en las técnicas de caracterizacidon, como la microscopia electrénica de
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alta resolucion, la espectroscopia de absorcién de rayos X y un nimero cada vez
mayor de estudios in situ, apoyados por investigaciones tedricas exhaustivas.

4.1.2. Ru en catalisis heterogénea.

En condiciones heterogéneas, el Ru es el catalizador mas activo para la produccion
de amoniaco. También es activo en la hidrogenacién de diversos sustratos como
olefinas y carbonilos, pero también de compuestos aromaticos, asi como para la
deshidrogenacion de boranos de amoniaco y reacciones de evoluciéon del
hidrégeno.

Aunque los primeros estudios experimentales sobre catalizadores heterogéneos
basados en atomos individuales de Ru no aparecieron hasta 2017 en la literatura,®*

siguiendo algunas predicciones tedricas anteriores,®>1¢’

y estudiando la influencia
de los sistemas de soporte se ha conseguido ampliar rapidamente sus aplicaciones
en catdlisis heterogénea. En particular, las reacciones de hidrogenacién y las
aplicaciones electroquimicas sobre sistemas basados en carbono han atraido una

atencion considerable.

La gran mayoria de los sistemas de soporte utilizados para estabilizar los atomos
individuales de Ru se basan en materiales de carbono, incluidos el carbono

168 el carbono dopado con N,&1 e| grafeno dopado con N,>17° |os
170

activado,

nanohilos de carbono codopados con nitrégeno,’’® asi como los nitruros de

carbono.’%172

4.2. Resultados.

4.2.1. Estudio de catalizadores sélidos de Ru.

Una cantidad tan extremadamente baja de Ru para la isomerizacién de alquenos
terminales en discontinuo parece suficientemente atractiva para su uso industrial,
como se ha mostrado en el capitulo anterior con los compuestos Veraspice™ 24 e
Isorosalva™ 25, sintetizados a gran escala por la empresa IFF, sin embargo, desde
un punto de vista practico se suele preferir el uso de catalizadores sélidos.

La Figura 4.1a muestra los resultados cataliticos para la isomerizaciéon de 1 a 2 con

sélidos soportados sobre Ru. Puede observarse que todos los soportes aqui
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ensayados catalizan bien la migracion del alqueno terminal, con cantidades de Ru
que oscilan entre 50 y 1000 ppm, sin necesidad de disolvente. El Ru puede estar
soportado en forma catidnica, reducido o no bajo H,, o alternativamente, pueden
utilizarse en forma de nanoparticulas de Ru disponibles comercialmente sobre
alimina o carbono. Ru/KY se refiere a la zeolita NaY intercambiada primero con K*
y posteriormente impregnada con RuCls. La Figura 4.1b muestra que este
catalizador sdlido es reutilizable hasta 3 veces con minima perdida de actividad.

MeO M
j@/\/ Catalizador Ru © :@A’ ©
150 °C

MeO
2
Entrada Catalizador mol % | t(h) C°"‘(’;’)Si6" 100 | Reutilizaciones
1 Ru/SIO; (5 wt%) 0005 | 1 99 £ 80 | !
2 RU/TiO, (5 Wt%) 0.1 17 98 :é 60
3 Ru/Al,05 (3 wt%) 0.1 17 89 g’ 40 24h
4 Ru/Aldmina (5 wt%) 0.2 20 88 S 20 4
5 Ru/C (5 wt%) 0.1 18 81 0 J
6 Ru/KY (1 wt%) 001 | 22 95 m1m2 =3 Cicos

Figura 4.1: Resultados para la isomerizacién de metil eugenol 1 a metil isoeugenol 2 en
las condiciones descritas, con diferentes catalizadores solidos de Ru soportados
(izquierda). Reutilizaciones del catalizador Ru/KY (derecha).

También se realizaron experimentos de lixiviacion para los catalizadores de
Ru/Alimina y de Ru/SiO,, como puede observarse en la Figura 4.2. Al realizar el
experimento de filtracion en caliente con el catalizador Ru-Alimina, se puede
apreciar una minima actividad catalitica, debido a la presencia de especies activas
en disolucién. En concordancia, la Figura 4.2b muestra que se observa una
disminucion de la velocidad inicial tras un primer uso del catalizador Ru-SiO,. Sin
embargo, la cantidad de Ru lixiviado en la disolucidn esta por debajo del limite de
deteccion de las medidas de espectroscopia de emision atémica con plasma
acoplado inductivamente (ICP-AES, <0,1 ppm). Después de enfriar la mezcla, el
catalizador sélido puede reutilizarse con casi el mismo rendimiento final del
producto 2 después de 24 horas. Estos resultados pueden explicarse por la
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reposicion de Ru en el soporte a temperatura ambiente,'’® y aportan la posibilidad
de emplear catalizadores sdlidos reutilizables para esta reaccién de
isomerizacion 17417

A) 0.2 mol% Ru/Alimina (5 wt% Ru) B) 0.005 mol% Ru-SiO, (5 wt% Ru)
100 - = ——— e ——-
100 - . < t;-'j “roTooTIss
® £~ E 80 1 -
9“:‘ 80 ’ 5 Iy e Filtracion
2 60 ! Filtracion w60, / en caliente
E a0 4! en caliente % 40 i: I!
5 ' e S 1 Reutilizacién
Y 5 ;( PRy 20 ! d
v
0 = 0
0 2000 4000 6000 0 200 400 600
t (min) t (min)

Figura 4.2: A) Experimento de lixiviacion para el catalizador comercial Ru/Alimina. B)
Experimento de lixiviacion y reutilizacidn para el catalizador Ru/SiO,.

A raiz de estos resultados, se llevo a cabo el estudio de la reaccién de isomerizacidn
de alquenos terminales con otros catalizadores heterogéneos. Para ello se
sintetizaron y emplearon catalizadores de Ru soportado sobre carbono, como se
mostrara en los siguientes apartados. Ademas, teniendo en mente la posibilidad de
llevar a cabo la reaccidn en continuo y en fase gas se emplearon sustratos de cadena
alquilica lineal como son el 1-deceno 37 y 1-octeno 38 en lugar de metil eugenol

1.4.2.2. Sintesis y caracterizacién de los catalizadores de Ru/C.

Se prepararon dos muestras de rutenio soportadas sobre carbono, ambas al 5% en
peso del metal. El primero se prepara mediante simple impregnacién de carbdn de
alta superficie con una disolucién de RuCl; en agua y posterior secado a 100 °C en
un horno. A este catalizador lo denominamos ox-Ru/C. La segunda muestra se
obtiene tras la hidrogenacion del primero a 300 °C bajo una corriente de Hy/N,, y
se nombra red-Ru/C. La Figura 4.3 muestra la caracterizacion por HAADF-STEM (por
sus siglas en inglés, High-angle annular dark-field scanning transmission electron
microscopy) de los dos catalizadores sintetizados, donde se puede ver que ambos
catalizadores muestran un tamafio de particula promedio relativamente similar y
dispersidn, alrededor de 1.0-1.5 + 0.5 nm.
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Frecuencia

Didmetro (nm)

Red- Ru/C
I I
AElEn =

Diémetro (nm)

Frecgencia

Figura 4.3: A) Imagen representativa HAADF-STEM, histograma y patrén de difraccién
digital para el mapeo EDS ox-Ru/C. (B) Los mismos analisis para red-Ru/C. C) Mapeo
EDS de red-Ru/C, donde se puede ver la ubicacidn de los 4tomos C, Ruy O en el sélido.

La Figura 4.3 también muestra que, mientras ox-Ru/C muestra el tipico patrén de
difraccion digital (DDP) para RuOx nanoclusters, red-Ru/C muestra el DDP para
nanoclusters de Ru(0). EDS (Espectroscopia Dispersiva de Energia) de este ultimo
confirma la ausencia de nanoclusters de RuOx después de la reduccion, ya que los
atomos de oxigeno detectados en EDS se asocian principalmente al soporte de
carbono.

En la Figura 4.4 se puede observar el espectro de difracciéon de rayos X en polvo
(XRD) de ambos catalizadores, confirmando de este modo la ausencia de particulas
de Ru por encima de 3 nm, segun la ecuacidn de Scherrer.
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Pos. 43.60°
~2.3 nm FWHM = 3.87°

Pos. 43.40°
~2.4 nm FWHM = 3.78°

r_|I

LN L L L N L L LB L L LB L L L

30 40 50 60 70 80
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Figura 4.4: Espectro de difraccién de rayos X en polvo de ox-Ru/C (azul) y red-Ru/C
expuesto al aire (rojo) y el tamafio medio de las nanoparticulas correspondientes de
acuerdo con la ecuacion de Scherrer, utilizando un factor de forma de 0.9.

La Figura 4.5 muestra las mediciones de espectroscopia fotoelectrdnica de rayos X
(XPS) para ox-Ru/C y red-Ru/C, expuestos al aire. Ru(ll) es la principal especie en
superficie en ambos casos, con energias de enlace de 282.0 y 463.5 eV en las areas
XPS de Rusgsz Y Ruspss, respectivamente.’®'’” Estos resultados tienen sentido
teniendo en cuenta la facil oxidacién aerdbica de pequefias nanoparticulas de Ru

en superficie, incluso después de la reduccion.
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=red-Ru/C ™ 28a8ev
== 0x-Ru/C
== red-Ru/C (utilizado)
= 0x-Ru/C (utilizado) ) Czs + Ru3d5/2
282.0eV
288.7 eV
280.7 eV

300 295 290 285 280 275 270 265 260

Energia de enlace (eV)

A 463.5 eV

L\«M L"
\Jv 'W“V )41

) M

A 1
H ,,,

495 490 485 480 475 470 465 460 455 450

Energia de enlace (eV)

Figura 4.5: Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS) de ox-Ru/C y red-Ru/C
expuestos al aire, frescos y utilizados en la fase gaseosa mostrando las areas Rusgs/z
(arriba) y Rusps/2 (abajo).
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Los resultados del XPS de Ois confirman la oxidacion en la superficie de
nanoparticulas para ambos catalizadores de Ru (Figura 4.6). Por lo tanto, se repitio
la medicién de XPS para red-Ru/C, pero esta vez evitando cualquier contacto con

el aire.
532.4 eV o
=red-Ru/C | 531.4 eV o
= 0x-Ru/C : 531.6 eV
) =red-Ru/C (utilizado) 0 €
™ =ox-Ru/C (utilizado) | f \
| \
\
2 | 521.3 eV
522.4 eV
W‘F\f\ﬂz\f\r‘" M oen " A A, ¥ o
104 ¢ MWVW“J\VQ\WM\M

—
345

— T
540

— T
335

— 7T
330

T
525

T
20

Energia de enlace (eV)
Figura 4.6: Oy, Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de ox-Ru/C y red-
Ru/C expuestos al aire, frescos y usados.

Los resultados (Figura 4.7) muestran valores de energia de enlace mds bajos como
era de suponer para Ru(0), 280.7 y 462.3 eV en el area de XPS para Rusgs/2 Y RU3p3/2,
respectivamente. Los resultados de XPS de Ois correspondientes, confirman el
estado de oxidacién Ru(0) en la muestra de red-Ru/C, ya que la energia para el
atomo de oxigeno disminuye de 532.4 a 531.8 eV (Figura 4.8). Estos resultados
indican claramente que la muestra de ox-Ru/C contiene principalmente Ru(ll) y la
muestra de red-Ru/C contiene un nucleo de Ru(0) rodeado por una superficie de
Ru(ll) si se deja expuesto al aire.
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Figura 4.7: Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS) de una muestra de red-Ru/C

sin contacto con el aire, mostrando las areas Rusgs, (arriba) y Rusps/2 (abajo).
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Figura 4.8: O;, espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de red-Ru/C sin
contacto con el aire.

El estudio HAADF-STEM también revela la estructura porosa del soporte antes y
después del tratamiento de hidrogenacién (Figura 4.9), y se puede apreciar la
buena correlacidn de los histogramas con aumentos crecientes de 1.1Mx y >4.0Mx,
la buena dispersion de particulas para ambos sélidos (Figuras 4.10 y 4.11), y la
presencia de clusteres subnanométricos y nanoclusteres en ambas muestras
(Figuras 4.12 y 4.13). Asi, se puede decir que las muestras ox-Ru/C y red-Ru/C solo
se diferencian en el estado de oxidacidn de Ru, es decir (1) y (0) respectivamente.
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SN BV

Figura 4.9: Imagenes HAADF-STEM de ox-Ru/C y red-Ru/C mostrando la porosidad de
cada catalizador sélido.

Particulas totales : 272
Dispersion: 46.7%
Diametro medio: 1.51 + 0.07 nm

Histograma

Probabilidad

Diametro (nm)

77



Capitulo 4. Migracion de alquenos terminales. Catdlisis heterogénea.

78

Probabilidad

Particulas totales : 210
Dispersién: 51.0%

Didmetro medio: 1.52 £ 0.07 nm

Histograma
0.5 T T

0.45

0.4

0.35

Probabilidad
5 o
S W

o
n

0.15

Diametro (nm)

Particulas totales : 73
Dispersion: 50.4%

Diametro medio: 1.52 £ 0.14 nm

Histograma

0 0.5 1 1.5 2 25 3

Didametro (nm)

3.5

4

4.5

5




Capitulo 4. Migracion de alquenos terminales. Catdlisis heterogénea.

Particulas totales : 161
Dispersién: 68.6%
Didmetro medio: 1.15 £ 0.47 nm
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Figura 4.10: Imagenes de ox-Ru/C de HAADF-STEM (izquierda) y el correspondiente
andlisis de tamafio e histogramas (derecha) con incremento de los aumentos: 1.1 a 6.3
Mx (de arriba a abajo).
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Particulas totales : 59
Dispersion: 37.9%
Didmetro medio: 1.85 +0.22 nm
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Figura 4.11: Imagenes HAADF-STEM de red-Ru/C (izquierda) y el correspondiente
andlisis de tamafio e histogramas (derecha) con incremento de los aumentos: 1.5a 12.5
Mx (de arriba a abajo).
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FWHM =143 pm

Intensidad (KCounts)

Figura 4.12: ox-Ru/C: imagen de aberracion corregida (AC)-HAADF-STEM que muestra
la presencia de grupos de RuOx sub-nanométricos y nanométricos (circulos). Se utilizé
el perfil de intensidad para cuantificar el tamafio de estas unidades subnanométricas.
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Figura 4.13: red-Ru/C: imagen con correccion de aberracion (AC)-HAADF-STEM que
muestra la presencia de grupos de RuOx sub-nanométricos y nanométricos (circulos).

Se utilizd el perfil de intensidad para cuantificar el tamafio de estas unidades
subnanométricas.
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4.2.3. Resultados de los catalizadores sélidos.

4.2.3.1. En disolucion.

Los catalizadores ox-Ru/C y red-Ru/C se emplearon para la reaccion de
isomerizacion de 1-deceno 37, y 1-octeno 38. La Figura 4.14 muestra que ambos
catalizadores solidos son activos para la isomerizacion presentando distintos
perfiles de reaccidn. ox-Ru/C muestra una alta actividad catalitica desde el principio
de la reaccién, representada por una curva de langmuir tipica, sin ningln tiempo
de induccién apreciable, conduciendo a la formacién completa de los distintos
isomeros del producto 21 en solo 40 minutos a 200 °C. Sin embargo, red-Ru/C
muestra un tiempo de induccidn claro, después del cual la actividad catalitica se
vuelve similar a la mostrada por ox-Ru/C. En un segundo uso, la actividad catalitica
de ambos catalizadores es casi idéntica, sin tiempo de induccién y dando
cuantitativamente 21 en 40 minutos, en lugar de 120 minutos, la similitud en la
actividad catalitica de ox y red-Ru/C reutilizados se hace mas evidente tras el tercer,
cuarto y quinto uso (Figura 4.14).

Ru/C 5 wt%

/\/\/\/\/Me (0.05 mol%) MeWWMe
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100

90
80
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*
- 60
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2 40
S
Q

30

20

10

0
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Figura 4.14: Resultados cinéticos para la isomerizacién de 1-deceno 37 a los alquenos
internos correspondientes 21 catalizados por ox-Ru/Cy red-Ru/C, frescos y reutilizados
hasta 5 veces, bajo las condiciones de reaccion indicadas. Las barras de error
representan una incertidumbre del 5%.

Los mismos resultados se obtuvieron para la isomerizacién de 1-octeno 38 a los
alquenos internos correspondientes 39, empleando una temperatura de reaccion
de 150 °C (Figura 4.15). Los experimentos de filtracién en caliente para la reaccion
con 1l-octeno 10 muestran que las especies de Ru activas permanecen en el sélido
y no se filtran a la disolucién durante el transcurso de la reaccidn (Figura 4.15).
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Figura 4.15: Resultados cinéticos para la isomerizacion de 1-octeno 38 a los alquenos
internos correspondientes 39 catalizados por ox-Ru/Cy red-Ru/C, frescos y reutilizados
hasta 4 veces, bajo las condiciones de reaccidn indicadas. Experimentos de filtracion
en caliente para ox-Ru/C y red-Ru/C. Las barras de error representan un 5% de

incertidumbre.

85



Capitulo 4. Migracion de alquenos terminales. Catdlisis heterogénea.

Los resultados obtenidos para ambos alquenos 37 y 38, sugieren que las especies
de Ru presentes originalmente en red-Ru/C no son las especies cataliticamente
activas para la reaccidon de isomerizacién, sino que evolucionan a las especies
activas durante los primeros minutos de reaccidn, y que estas especies de Ru
activas son similares a las soportadas en ox-Ru/C.

4.2.3.2. Fase gas.

La figura 4.16 muestra los resultados de la reaccién de isomerizaciéon de 37 a 21 en
fase gas, en un reactor tubular de lecho fijo que contiene el catalizador Ru/C
correspondiente. Se puede ver que red-Ru/C cataliza la reaccidon después de un
tiempo de induccion de 5 horas. En contraste, ox-Ru/C cataliza la reaccién a su
velocidad maxima desde el comienzo del experimento, sin ninglin tiempo de
induccidn detectable. La desactivacion ocurre en ambos catalizadores, esta
desactivacién podria ser paliada después de pasar una corriente de N, a modo de
purga sobre el catalizador sélido usado. A pesar de la continua desactivacién con el
tiempo, ambos catalizadores de Ru/C mantienen rendimientos estables de 21
alrededor del 50% tras un tiempo de reaccién de 50 horas.

o, N RSN RSN RS
W\/\/\/Me Ru/C 5 wt% o Me/\//\//\//\/Me
160 °C
37 21
100 ‘ :
L] Purga
= 801, deN, - red-Ru/C
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Figura 4.16: Resultados cinéticos para la isomerizacién de 37 a 21 en fase gas catalizada
por red-Ru/C (arriba) y ox-Ru/C (abajo) en las condiciones de reaccién indicadas. Las
lineas discontinuas indican una parada de la reaccion y purga de N,.

La figura 4.17 muestra el analisis de microscopia de los catalizadores sélidos usados.
Tanto red-Ru/C como ox-Ru/C muestran imagenes de microscopia de alta
resolucién muy similares, compuestas por atomos muy pequefios (<2 nm) de Ru.
Los histogramas correlativos de ambos catalizadores usados son también muy
similares (Figura 4.17 y Figuras 4.18 y 4.19). Estos resultados estan en linea con la
actividad catalitica observada tanto para el catalizador ox-Ru/C como para red-
Ru/C después del tiempo de induccién, no solo en la fase gas, sino también en la
fase liquida. Es cierto que el ox-Ru/C usado muestra la formacidon de algunos
“nanorods” de RuOx (Figura 4.19), sin embargo, las principales especies presentes
en la superficie son nanoparticulas y d&tomos individuales de Ru.'’® Estos d&tomos
individuales podrian haberse generado, in situ, durante el proceso de reaccién.'’®
Cabe sefialar aqui que las nanoparticulas de Ru también pueden formar hidruros
en la superficie, con capacidad para activar alquenos.*&
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Figura 4.17: Imagenes representativas de HAADF-STEM de red-Ru/C (arriba a la

izquierda) y ox-Ru/ C (arriba a la derecha) después de la isomerizacién de 37 a 21, en

flujo, en fase gas, e histogramas comparativos de los catalizadores de Ru/C después de

la reaccion. Los atomos de Ru individuales estan rodeados en naranja (los circulos se

utilizan como una guia para el ojo).
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Particulas totales : 176
Dispersion: 65.2%
Diametro medio: 1.29 £ 0.06 nm
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1 2 ° 5 M X | Didmetro (nm)

Frecuencia

Figura 4.18: Muestra de red-Ru/C después de catalizar la reaccién de isomerizacion de
1-deceno 37 en fase gas. Imagenes HAADF-STEM con aumentos crecientes: 1.5 a 12.5
Mx (arriba y abajo a la izquierda). Los atomos de Ru individuales estan rodeados en
amarillo. También se muestran anadlisis de tamafio e histograma de microimagenes
representativas (abajo a la derecha).
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12.5 Mx
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Particulas totales : 153
Dispersién: 43.9%
Didametro medio: 2.05
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Figura 4.19: Muestra de ox-Ru/C después de catalizar la reaccidn de isomerizacién de
1-deceno 37 en fase gas. Imagenes HAADF-STEM con aumentos crecientes: 1.5 a 12.5
Mx (arriba, centro y abajo a la izquierda). El analisis EDX correspondiente muestra la
presencia de nanoparticulas de rutilo RuOx (centro a la izquierda). Los dtomos de Ru
individuales estan rodeados de amarillo. También se muestran andlisis de tamafio e
histograma de microimagenes representativas (abajo a la derecha).

Las sefiales de XPS Rusgs/z, Rusps/z ¥ O1s para los catalizadores red-Ru/C y ox-Ru/C
usados, muestran sefiales en 280.7, 462.5 y 531.5 eV después de su uso (Figura 4.5
y Figura 4.6), estos valores concuerdan con los obtenidos para red-Ru/C evitando
la exposicién al aire. Ademads, una nueva sefal XPS de C;s aparece en 288.7 eV
(Figura 4.5), compatible con compuestos de alqueno adsorbido. La presencia de
Ru(0) y alquenos adsorbidos después de la reaccidn en la fase gas, puede explicar
la rapida desactivacion observada para ambos catalizadores.
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Para comprobar este efecto, realizamos nuevos experimentos en fase gas con 1-
octeno 38, 1-hexeno 40 y 1-buteno 42, para evaluar si los alquenos mas pequenos,
gue son mas propensos a adsorberse en la superficie catalitica, desactivan antes los
catalizadores Ru/C. Los resultados se muestran en las Figuras 4.19-4.23 y la tabla
4.1. Como cabia esperar, cuanto menor es el alqueno terminal de partida, mayor
desactivacidn se observa. En todos los casos, la distribucidn de productos cis/trans
fue casi la misma, ~2.5:1.

200 °C

100 -5
E 80 —
(@]
E 60—
C
Ne)
‘C 40
o
© —&— 1-buteno
e 20 — —— 1-hexeno
1-octeno
0 —y— 1l-deceno
| | | I | I [
0 50 100 150 200 250 300

t (min)

Figura 4.20: Resultados cinéticos para la isomerizacién de diferentes alquenos
terminales lineales en fase gas, catalizada por ox-Ru/C a 200 °C. La fraccion molar se
refiere al rendimiento del producto alqueno interno correspondiente, en %.
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Figura 4.21: Resultados cinéticos para la isomerizacién de 1-deceno 37 a los alquenos
internos correspondientes 21 en fase gas, catalizada por ox-Ru/C a diferentes
temperaturas de reaccion. La fraccién molar se refiere al rendimiento del producto
alqueno interno correspondiente, en %.
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Figura 4.22: Resultados cinéticos para la isomerizacion de 1-octeno 38 a los alquenos
internos correspondientes 39 en fase gas, catalizada por ox-Ru/C a diferentes
temperaturas de reaccion. La fraccién molar se refiere al rendimiento del producto
alqueno interno correspondiente, en %.
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Figura 4.23: Resultados cinéticos para la isomerizacion de 1-hexeno 40 a los alquenos
internos correspondientes 41 en fase gas, catalizada por ox-Ru/C a diferentes
temperaturas de reaccidn. La fraccién molar se refiere al rendimiento del producto
alqueno interno correspondiente, en %.
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Figura 4.24: Resultados cinéticos para la isomerizacién de 1-buteno 40 a los alquenos

internos correspondientes 41 en fase gas, catalizada por ox-Ru/C a diferentes

temperaturas de reaccidn. La fraccién molar se refiere al rendimiento del producto

alqueno interno correspondiente, en %.
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Tabla 4.1: Nimero de ciclos del catalizador antes de la desactivacion (conversidon mas
baja del 20%).

Entrada | T(2C) 1-buteno 1-hexeno 1-octeno 1-deceno
1 200 22 46 52" 103"
2 160 72 303 No desactivacion No desactivacién
3 120 - 38 - -

4.3. Conclusiones.

El simple soporte de nanoparticulas de RuOx sobre carbdn vegetal da lugar a un
catalizador sélido para la reaccion de isomerizacidn, recuperable e implementable
en flujo. Estos resultados abren nuevas vias para catalizar la isomerizacidon de
alguenos terminales a internos.

Todos estos resultados conjuntos, nos sugieren que el estado de oxidacién de la
especie catalitica de Ru, para la isomerizacion de alquenos terminales con
catalizadores Ru/C, es Ru(ll), ya sea como atomos individuales o como
nanoparticulas subnanométricas, y que las formas mas reducidas, es decir, Ru(0),
son mucho menos activas.

En comparacion con la fase liquida, los catalizadores Ru/C sufren una rapida
desactivacién en fase gas, debido tal vez a la adsorcién de subproductos
procedentes de las moléculas de alqueno.
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Capitulo 5. Determinacion de la especie catalitica de rutenio y del mecanismo.

5.1. Introduccioén.

5.1.1. Mecanismos de isomerizacion mediados por metales de transicion.

Los mecanismos para las isomerizaciones mediadas por metales de transicién han
sido cuidadosamente determinados, en la mayoria de los casos se asume que dicha
reaccion se lleva a cabo por una de las vias propuestas en la Figura 5.1.%8 La primera
implica como catalizador activo un hidruro metalico de transicién, y formacidn de
un intermedio alquilico con el metal de transicion, el segundo implica la formacion
y el colapso de un n3-alilo tras hidruro. Cada uno de los mecanismos descritos a
continuacién parte del hecho de que cada paso es reversible, y por lo tanto las
reacciones estan bajo control termodinamico, en equilibrio.

Mecanismo o-alquilico ———T———  Mecanismo w-alilico
R R LM RN
\/\}/ \g NN \W//\a
R R
SN
ML ML, LM
\ J RoeAaw
Ln L.M-H
Complejo o-alquilo Complejo m-alilo
Desplazamiento 1,2 de hidrégeno Desplazamiento 1,3 de hidrégeno

Figura 5.1: Posibles mecanismos para la reaccidn de isomerizaciéon de alquenos
terminales con metales de transicion, o-alquilico (izquierda) y m-alilico (derecha).

5.1.1.1. Mecanismo o-alquilico.

Para que este mecanismo ocurra, el catalizador de metal de transicidon debe tener
una posicién de coordinacién disponible en la esfera de coordinacion (por ejemplo,
a través de la disociacién de un ligando) y un enlace hidruro-metal, que se genera
tipicamente in situ bajo las condiciones de reaccidn (Figura 5.1). El &tomo metalico
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primero se coordina a los electrones mt del alqueno, seguido de una reaccion de
insercion para dar un intermedio alquilico metdlico en el carbono primario
(externo) o en el secundario (interno). La formacién del alquilo metalico en el
carbono primario es generalmente mds rapida para la mayoria de catalizadores,
pero en este caso se volveria al material de partida por medio de una B-eliminacién
de hidruro con hidrégenos en posiciones mas internas, siendo este por tanto un
camino no productivo. Sin embargo, si se forma el alquilo metalico en el carbono
secundario, el intermedio formado puede producir el alqueno interno tras la B-
eliminacion de hidruro en la posicidn siguiente interna, obteniendo de este modo
el alqueno interno.

5.1.1.2. Mecanismo m-alilico.

El mecanismo alilico requiere un metal de transicion capaz de tener dos vacantes
en la esfera de coordinacién, y no debe haber ningln enlace metal hidruro o el
mecanismo que se llevard a cabo sera el c-alquilico (Figura 5.1). El primer paso
implica la coordinacién de los electrones del alqueno a uno de los sitios vacantes
del metal. Esto es seguido por una reaccién de adicidon oxidativa, dando un
complejo de hidruro-metal n3-alilo, que puede colapsar al material de partida o al
alqueno interno. El complejo n® también puede reorganizarse a un complejo n?

como otra via de reaccion.

La diferencia entre estos dos mecanismos puede ser determinada a través del
marcaje isotépico con deuterio y realizando experimentos cruzados, con otro
compuesto sin marcar (Figura 5.2).8218 E| mecanismo m-alilico es enteramente
intramolecular, e implica un desplazamiento efectivo de 1,3-hidruro como Unico
camino mecanistico mientras que el o-alquilico el desplazamiento del hidruro es en
posiciones 1,2. Por lo tanto, en un experimento cruzado, tal como se observa en la
Figura 5.2 el deuterio debe estar solo estar en las posiciones 1y 3 del sistema alilico,
y no debe incorporarse al sustrato sin deuterar. En el caso del mecanismo o-
alquilico, productos similares a los del mecanismo mt-alilico pueden ser detectados,
pero ademads, debe observarse en el sustrato sin deuterar algo de deuteracion, y
también se puede llevar a cabo la pérdida de deuterio y la incorporacién de
hidrégeno sobre el sustrato deuterado. También cabe esperar la incorporacidn de
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deuterio en la posicién 2 del sistema alilico, debido a que la insercion inicial de
hidruro metalico durante la reaccién puede tener distinta regioselectividad. Por
supuesto, cabe sefialar que estos dos mecanismos generales son solo eso, y la via
de reaccidn especifica para diferentes catalizadores de metal de transicion
dependerd en gran medida de la combinacién del metal de transicidn, ligando,
disolvente y sustrato. Se pueden obtener datos mecanisticos mas detallados
empleando distintas técnicas como, por ejemplo, IR resuelto en tiempo de
nanosegundos,’® RMN,® y calculos DFT.18¢

D
MeO:@/\/ MeOD/\/Me MeO N
MeO L, MeO MeO
Isomerizacion
+ _ > + +
D D D D
=
X Me X Me
D
Mecanismo p-alilico Mecanismo s-alquilico

Figura 5.2: Experimentos cruzados con compuestos marcados isotdpicamente para la
determinacion de los posibles mecanismos, m-alilico y o-alquilico.

5.1.2. Pasos pseudoelementales (PEStep) y mecanismo de dos pasos de Finke-
Watzky (FW).

El paso pseudoelemental (PEStep), es un concepto clave para abordar el analisis de
los datos cinéticos y los mecanismos subyacentes asociados de sistemas quimicos
complejos. Se puede definir un PEStep como un bloque de construccién inicial para
reacciones mds complejas, como un punto de partida para el analisis inicial de la
cinética observada y luego construir modelos mecanisticos. Los PESteps
tipicamente estan compuestos de pasos elementales subyacentes y pueden ser
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muy utiles, si no necesarios, para el problema de descubrir mecanismos a partir de
datos experimentales en reacciones complejas.

Un ejemplo ilustrativo es la reaccion de formacién de nanoparticulas de Ir(0),, el
cual consta de muchos pasos elementales subyacentes que, sin embargo, pueden
tratarse inicialmente desde el punto de vista cinético como sélo dos PESteps lo que
supone una reduccién cualitativa de la complejidad de la reaccién.

5.1.2.1. Mecanismo de dos pasos de Finke-Watzky (FW) para la formacién

autocatalitica de nanoparticulas.

En 1997, aparecidé un mecanismo de formacidon de nanoparticulas'®” '8 de Ir para
llevar a cabo la reaccion de hidrogenacion de ciclohexeno (Figura 5.3), consistente
en una nucleacién lenta y continua, A - B (constante de velocidad k1), y un
crecimiento superficial autocatalitico, A + B > 2B (constante de velocidad k2), un
mecanismo que ahora se sabe que es mucho mds ampliamente aplicable en Ila
naturaleza. En este mecanismo A es nominalmente el precursor o precatalizador,
{[(1,5-COD)Ir'-HPO.],}*, en el presente ejemplo, y B representa la nanoparticula en
crecimiento, Ir(0).

A = {[(1,5-COD)IF-HPO ,],}2-

k
x | A—>B ]
B = Ir(0),

ko
1-x | A+B —> 2B

Rapido
~1200 +H, +B ——> +B

~1200 @ +~1200 Ho + A ——> ~1200© +B

Figura 5.3: Mecanismo de dos pasos de Finke-Watzky para la hidrogenacion catalitica

de ciclohexeno.
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Este mecanismo de dos pasos pseudoelementales se conoce como el mecanismo
de dos pasos de Finke-Watzky (FW)*®”y ha encontrado un amplio y atin creciente
interés en sistemas de formaciéon de nanoparticulas: Ir(0), Rh(0), Pt(0), Ru(0), Pd(0),
Ni(0), Ag(0) y Au(0). La estructura fina de absorcion directa de rayos X (XAFS)
respalda el mecanismo de dos pasos en los casos de las nanoparticulas de Rh(0) y
Pt(0), y la dispersion directa de rayos X de angulo pequefio (SAXS) respalda el
mecanismo de dos pasos en el caso de otros trabajos sobre la formacién de

nanoparticulas de Ni(0).®°

Otras aplicaciones del mecanismo de dos pasos de FW incluyen: la formacién de
catalizadores homogéneos, la formacion de catalizadores heterogéneos, la
agregacion de proteinas, la cinética del estado sdlido, la agregacién de colorantes,
y otras areas de la naturaleza que muestran fendmenos autocataliticos

"cooperativos" .1

5.1.2.2. Mecanismo de dos pasos de Finke-Watzky (FW) para la determinacion de

mecanismos cinéticos.

Un ejemplo cldsico de la deconvolucion experimental de pasos elementales clave y
determinacién del ciclo catalitico asociado a la cinética de la reaccion empleando
el mecanismo de dos pasos de Finke-Watzky, fue el reportado por Bergman en
colaboracién con Finke para el estudio de la reaccidn de metilacién de compuestos
organometalicos empleando SnMe,scomo fuente barata y facilmente disponible de
grupos -CHs (Figura 5.4).1%° La cinética de la reaccidon aparentemente sencilla de esta
reaccion, monitorizada mediante 3!P RMN, resulté ser inesperadamente compleja,
mostrando un periodo de induccidn y una cinética general de forma sigmoidal
(Figura 5.4).
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Precatalizador
Pt(PB
% + SnMe, (PBus)2 - % + SnMe;Cl
Cl Cl

IS S
MegP  Cl MesP” Me
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0.035 |
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Concentracién [Ir]Cl2 (M)

0.01
0.005

4] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

t (min)
Figura 5.4: Reaccién y cinética sigmoidal de la metilacion de compuestos
organometalicos empleando SnMe;.

En este caso se demostrd que la hipétesis inicial planteada de un mecanismo simple
A - B, luego A + B - 2B de dos pasos era capaz de de explicar la cinética sigmoidal
de la Figura 5.4. Ademas, un hallazgo clave en el estudio cinético de este ejemplo
es que al menos uno de los reactivos de partida, "A", debe estar evolucionando
hacia una forma mds compleja, aparentemente autocatalitica, dado que A + B -
2B es la definicién cinética quimica de autocatdlisis en la que un producto de
reaccion (B) es también un reactivo.’ En este ejemplo (Figura 5.5), la evolucién del
precatalizador Pt(P'Bus), por adicidén oxidativa de un producto de reaccién inicial,
SnMesCl, forma una especie superior, mas rapida, "evolucionada" y autocatalitica,
B = Pt(PtBus)(SnMes)Cl, como catalizador superior de transferencia del grupo Me.
Este ejemplo demuestra que un mecanismo de dos pasos demasiado simplificado
y obtenido empiricamente de "A->B y A + B->2B" resultd no sdélo muy util, sino
también necesario en este caso para descubrir el mecanismo de pasos subyacente,
casi elemental.
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k
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Figura 5.5: Mecanismo catalitico propuesto para la reaccion de metilacién de
compuestos organometalicos empleando SnMe.
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5.2. Resultados.

Sabemos hasta ahora que las fuentes de Ru de originales evolucionan a las especies
cataliticamente activas en las condiciones de reaccién, ya sea en fase homogénea
o heterogénea. Estas especies también pueden explicar los productos de
isomerizacidon encontrados durante otros procesos, catalizados por Ru, como por
ejemplo durante la reaccién de metatesis de alqueno.

A continuacién, se aportaran pruebas experimentales y tedricas para demostrar
gue, independientemente de la especie de Ru de partida empleada, el reactivo de
algueno terminal desplaza los ligandos/aniones del complejo/sal de Ru(ll), para
generar una especie de peralqueno de Ru(ll), que cataliza la reacciéon de
isomerizacion con gran eficiencia (TOFs de hasta 108 h!), como ya se ha visto en
los capitulos anteriores.

Los resultados obtenidos apoyan firmemente que los catalizadores de Ru(ll) ya sean
homogéneos o heterogéneos, tienen gran actividad catalitica cuando la reaccién se
lleva a cabo en fase liquida o gas. En los siguientes apartados se demostrard que la

190 3 través de

formacidn de la especie activa sigue un mecanismo de Finke-Watzky,
un camino de reaccidén no disociativo (reaccién en cadena) para la reaccién de
migracion de alquenos, y que la especie activa excluye al alqueno interno obtenido,
evitando de este modo que continué reaccionando, es decir, solo el complejo de Ru
(I1) formado con el alqgueno terminal es el responsable de la gran actividad catalitica

observada.
5.2.1. Determinacion de la especie catalitica de Ru.

La determinacién de la especie activa de Ru para la reaccidon de isomerizacion es
dificil debido a las infimas cantidades de metal empleadas, que estan por debajo
del limite de deteccidon de muchas técnicas, sin embargo, algunas medidas con alta
sensibilidad hacia el metal, soluble o soportado, son informativas. A continuacioén,
se muestran los resultados obtenidos.
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5.2.1.1. HAADF-STEM.

Con el fin de seguir explorando la formacién de especies de Ru en el medio de
reaccion, se realizaron mediciones de microscopia electrdnica de transmision de
barrido anular de alto angulo (HAADF-STEM por sus siglas en inglés, High-angle
annular dark-field scanning transmission electron microscopy) de la mezcla de
reaccion liquida. 1-deceno 37 se utilizd como reactivo, ya que todos los alquenos
previamente probados son demasiado pesados para una correcta volatilizacidon en
la red de microscopia después de la reaccién. Los resultados (Figura 5.6) muestran
que atomos aislados de Ru son las Unicas especies presentes en la mezcla cuando
se utiliza un 0.01 mol% de RuCl,(PPhs); como precatalizador, a 150 °C durante 2
horas, lo que es quizas sorprendente considerando que un 0.01% mol de Ru deberia
generar especies aglomeradas bajo las condiciones de reaccién aqui empleadas.

Figura 5.6: Imagen con aberracion corregida de HAADF-STEM, representativa de la
disoluciéon de reaccién, empleando 0.01 mol% de RuCl,(PPhs)s como precatalizador,
para la isomerizacion de 1-deceno 37 a 150 °C durante 2 horas
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Estos resultados sugieren que las especies activas de Ru son atomos individuales de
Ru?, de acuerdo con el hecho de que Ru(ll) y no Ru(0) (aglomerado) es el estado
de oxidacién activo plausible, tal y como se ha podido comprobar tras analizar los
catalizadores sélidos ox y red-Ru/C en el capitulo anterior.

5.2.1.2. Estudios cinéticos.

El uso de CCl,s o (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (TEMPO, como aceptor de
radicales) no mostré ningln cambio en la velocidad de reaccién, sin embargo, el
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) produjo una disminucion significativa en la
velocidad de isomerizacion del alqueno 44, que se utilizé en lugar de 1 para probar
cantidades mds altas del catalizador de Ru y de los aditivos empleados (Figura 5.7).
Estos resultados apuntan a un complejo intermedio catidénico de Ru.

= Ru(metilalil) o(COD) NeMe
(0.001 mol%)
MeO > MeO

" 150 °C

100 I S 3

.
g 80 g’/
5 !
‘0 60 /
7 [
g i
g * r e remmemem—mmm= =
8 JEeme ==
+ EDTA (0.1 mol%)
20 - |
’
o &
0 200 400 600 800 1000
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Figura 5.7: Cinética de la isomerizacién de 44 a 4, empleando como catalizador
Ru(metilalil),(COD) en las condiciones descritas (azul) y afiadiendo 0.1 mol% de EDTA
(naranja). Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-dodecano
como patrdn externo. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre.
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5.2.1.3. Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR).

La isomerizacidn de 1 a 2 catalizada por Ruz(CO)1, fue seguida por espectroscopia
infrarroja con transformada de Fourier (FTIR, Figura 5.8) y el pico asociado al CO
aparentemente desaparece desde el principio de la reaccidn, a pesar de que las
impurezas del alqueno 1 ocultan parcialmente el pico. Ademas, se comprobd que
el catalizador de Ru (10 ppm) codestila con el alqueno 24 a escala de kg, lo que
apoya la formacién de un complejo Ru-alqueno tras el intercambio total de los
ligandos de CO.

[——ME& Eugen
T r——Ru3{Copnz2
_1'
_2‘
3
—a
_5‘
—T

-4 —
—a1Z
—15
20

1 —3r
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—1h
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—3h T T T T T
—— BhdT 2200 2100 2000
—— 2ZhE&0

I T I
3500 3000

Transmitancia (u.a.)

| | | |
2500 2000 1500 1000
Longitud de onda (cm™)

Figura 5.8: Espectros FT-IR para la isomerizacién de metil eugenol 1 (linea negra) a metil
isoeugenol 2 catalizada por 300 ppm de Rus(CO)12 (linea roja) a 150 °C y diferentes
tiempos de reaccidn. El recuadro muestra area diagndstica, donde se observa la
desaparicién completa de los picos de CO del principio de la reaccién, aunque algo
difuminados por las trazas de alqueno del material de partida.
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5.2.1.4. Espectroscopia infrarroja transformada de Fourier con CO como molécula
sonda (FTIR-CO).

Los resultados cataliticos similares observados anteriormente para Ru soluble y
soportado sugieren que el catalizador sdlido soportado por Ru también puede
emplearse para desvelar la verdadera especie catalitica de Ru. La Figura 5.9
muestra la regiéon HF; (2050-2200 cm™) del espectro FTIR a baja temperatura con
sonda de CO del RuCl; impregnado en silice (Ru/SiO>), realizado después de llevar a
cabo la isomerizacion catalizada por Ru de 1-penteno 45 en la cdmara de IR, para
evitar cualquier contacto con la atmdsfera. Se seleccioné Ru/SiO; para este estudio,
porque se sabe que el Ru esta presente en la superficie en una variedad de estados
de oxidacion, desde Ru(lll) hasta Ru(0), y la regién HF; contiene sefiales diagndsticas
para todos estos estados de oxidacion.’®® Los resultados muestran que los sitios
Ru™ en 2134 cm™ no admiten CO después de la reaccidn de isomerizacién, sin
exposicidon a la atmdsfera, ya que los alquenos estan fuertemente unidos a este
sitio. Por el contrario, otros sitios Ru™ (2090 y 2057 cm) vuelven a admitir CO justo
después de la reaccion, lo que indica que los alquenos estdn escasamente
coordinados. Si la muestra se expone después a la atmdsfera y se lava, como en un
procedimiento en batch normal, los sitios Ru™ en 2134 cm™ reaparecen e incluso
aumenta su numero relativo respecto a los otros sitios metalicos. A pesar de que la
interpretacion exacta de un espectro FT-IR Ru-CO no es concluyente con diferentes
especies coordinadas de CO coexistiendo, se puede decir en una primera
aproximacién que los sitios Ru™ a 2134 cm™ son labiles durante la catalisis. Estos
sitios se han asignado previamente a especies compatibles con Ru(ll), mientras que
los sitios inactivos de Ru a 2090 y 2057 cm™ se han asignado a Ru(0) y Ru(l-llI),
respectivamente,!® por tanto Ru(ll) parece el estado de oxidacidn activo de Ru.
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Ru/SiO, después
de reaccion y lavado
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Figura 5.9: Izquierda: Espectroscopia infrarroja transformada de Fourier con sonda de
CO a -196 °C de una muestra fresca de RuCls impregnada en silice (FTIR-CO Ru/SiO,
abajo) calentada después a 150 °C en una corriente de 1-penteno 45, evacuada y
enfriada de nuevo a -196 °C (centro), y después de recuperar el catalizador sélido.
Derecha: Espectros FT-IR de sonda de CO a -196 °C de Ru/SiO; antes, durante y después
de la isomerizacion de 1-penteno 45 a 2- y 3-pentenos 46 en la cdmara de IR a 150 °C
durante 1 hora.

5.2.1.5. Espectrometria de masas de inyeccion de flujo con analizador Orbitrap
(HPLC-Orbitrap MS).

Para visualizar este complejo Ru-alqueno, se empled un analizador Orbitrap con
inyeccion de flujo-espectrometria de masas (HPLC-Orbitrap MS).1%® Esta
instrumentacion es capaz de determinar partes por billon de analitos organicos,
pero rara vez se ha empleado para compuestos organometdlicos. Los resultados
obtenidos aqui con la mezcla isomerizada catalizada por Ru (Figura 5.10), para dos
catalizadores de Ru diferentes, muestran la formaciéon de un complejo Ru(1)s. Los
espectros siguientes muestran los resultados para el complejo de Ru puro, tanto en
modo positivo como negativo, y los picos correspondientes al complejo de Ru inicial
no estan presentes en la mezcla final (no se muestra).
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Figura 5.10: Resultados de espectrometria de masas para la isomerizacion catalizada
por Ru de metil eugenol 1 a metil isoeugenol 2 catalizada por 300 ppm de Rus(CO)12
(arriba) o Ru(metilalil)2(COD) (abajo), a 150 °C.
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5.2.1.6. Voltamperometria ciclica (CV).

Para evaluar el estado de oxidacion del catalizador de Ru durante la isomerizacién
de 1a 2, la Figura 5.11 muestra medidas de voltamperometria ciclica realizada con
diferentes catalizadores de Ru, y los resultados revelan claramente que,
independientemente del estado de oxidacidn inicial del metal, las sefiales de
oxidacion de Ru(ll) a Ru(lll) son los picos predominantes en la mezcla final. Al iniciar
el potencial a-1,0 V frente a Fc*/Fc en direccidn positiva, RuCls no muestra sefiales
de oxidacion, pero muestra tres picos de reduccion solapados entre -0.4-1.0 V en
el barrido catddico posterior. Estas sefiales pueden atribuirse a la reduccion
escalonada del complejo de Ru(lll) a complejos andlogos de Ru(ll) y Ru(0)
acompafiada de la disociacién parcial del complejo y la formaciéon de complejos
Ru(l1)(MeCN)n reducidos a su vez a Ru(0). La formacién de tales complejos®* vy la
participacion del MeCN en la esfera de coordinacion de muchos complejos de Ru(ll)
ha sido ampliamente documentada,’®® y se conoce que solo es desplazado en
presencia de agentes complejantes fuertes. En el caso del complejo
Ru(metilalil),(COD), el voltamperograma consiste en dos ondas anddicas
superpuestas entre 0.0 y 0.4 V sin contrapartidas catddicas. Estas sefiales pueden
atribuirse a la oxidacién aparentemente irreversible de Ru(ll) a Ru(lll), en la que
presumiblemente interviene alguna especie coordinada con MeCN. El CV del
complejo Ruz(CO)1; presenta una onda anddica mal definida a aproximadamente -
0.2 V que precede a una corriente andédica prominente de aproximadamente 0.5 V.
Como resultado, en el barrido de potencial negativo subsiguiente, aparece un pico
catddico a -0.6 V. Esta sefial, bastante similar a la tercera onda catddica registrada
para el complejo Ru(lll), puede asignarse a la reduccion de la especie Ru(ll)(MeCN)n
generada previamente en el barrido anddico. En todos los casos, sin embargo,
después de la reaccion con metil eugenol 1, los voltamperogramas colapsan a un
perfil bastante similar que consiste en una onda anddica Unica y bien definida a —
0.30 V en el barrido anddico inicial. Estas sefales son un modelo de especies de
Ru(ll), como se observé para Ru(metilalil),(COD) y su aparicién comun sugiere la
formacién de un complejo comun de Ru(ll)-per-alqueno®*® independientemente de
la fuente inicial de Ru, ya sea por oxidacion de Ru(0) o reduccion de Ru(lll) en las
condiciones de reaccion tras calentar.
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La Figura 5.8 compara los voltamperogramas antes (a, figura superior) y después
de la reaccién (b, figura inferior). Las sefiales mas informativas estan marcadas con
flechas. Los picos marcados con * denotan la reduccién de las especies Ru(ll)MeCN
generadas durante los procesos electroquimicos anteriores. Las condiciones son
razonablemente comparables con las condiciones de reaccién estandar.

RuCl, Ru(metilalil),(COD) Ru;(CO),,

ol @ Ru ——*
i ~a

nt / le-6A

Current / le-6A

0.4 0.0 0.4 0.8 12
E I Vvs. Fc*/Fe E | Vvs. Fc*/Fc E | Vvs. Fe'/Fe

Figura 5.11: Voltamperometria ciclica en electrodo de carbono vitreo para la
isomerizacion de 1 a 2 en disoluciones 1:1 v/:v de 100 ppm de RuCls, Ru(metilalil),(COD)
y Ru3(CO)12, en 1 mas 0.10 M HexsNPFs/MeCN. Barrido de potencial iniciado a -1.0 V
frente a Fc*/Fc en direccién positiva; velocidad de barrido de potencial 50 mV s™.

Los resultados combinados de estudios cinéticos, HAADF-STEM, CV, MS, FT-IR
mostrados aqui, y en los capitulos anteriores de 3P RMN, HAADF-STEM y XPS de
los catalizadores sélidos, respaldan la formaciéon de un complejo de Ru(ll)
peralqueno, durante la reaccién, como las especies activas cataliticamente para la
reacciéon de isomerizacién de alquenos terminales.
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5.2.2. Determinacion del mecanismo.

5.2.2.1. Determinacion del mecanismo por marcaje isotopico.

Para determinar por cual de los dos mecanismos posibles (m-alilico o o-alquilico), se
lleva a cabo la reaccidn de isomerizacién de alqueno con un compuesto marcado
isotopicamente. Se realizd la sintesis de alilbenceno deuterado 47-d?, con el fin de
realizar experimentos cinéticos que nos den informacién al respecto, como
experimentos cinéticos isotdpicos (KIE) y experimentos cruzados, con un alqueno
sin deuterar.

Los experimentos cinéticos con 47-d> muestran cierta implicacién de la ruptura del
enlace C-H durante el paso determinante de la velocidad, ya que se obtiene un KIE
= 1.4 (Figura 5.12). Si por el contrario hubiéramos observado un KIE inverso el paso
determinante seria la insercion del hidrogeno al alqueno desde Ru-H.

b D D D
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Figura 5.12: Realizacidn del experimento cinético isotdpico (KIE). En rojo la cinética de
la reaccién de isomerizacidén para dar 6 en las condiciones descritas y en azul la del
compuesto deuterado para dar 6-d?. Rendimientos calculados por cromatografia de
gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.
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Tras realizar un experimento en el que se mezclé alilbenceno 47-d? con 1 (Figura
5.13) se puede determinar que el camino de reaccion sigue un mecanismo mn-alilico,
ya que no se observa ningun intercambio de dtomos de deuterio e hidrégeno entre
los alquenos (como se describié en la introduccion, Figura 5.2), y los uUnicos
productos que encontramos son los correspondientes alquenos internos 2 y 6-d?.

D. D D DH No observados
= X |<H D
X Me X _Me
g e ©N
4rd Ru(metilalil) (COD) (©7%)
+ (0.01 mol%) +
—_— T
150 °C
MeO % MeO X Me D D D
MeO MeO
1 2 MeO
(99%) MeO

Figura 5.13: Experimento cruzado de isomerizacion de un compuesto marcado
isotopicamente (alilbenceno 47-d?) y metil eugenol 1 sin marcar.

5.2.2.2. Calculos computacionales.

Se realizaron cdlculos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT), tanto
para los estados de oxidacién Ru(ll) como Ru(l). La Figura 5.14 muestra que la
isomerizacion lineal del &tomo de Ru(ll) en un alqueno terminal modelo (1-buteno
42, utilizando Ru/C como catalizador) se ve favorecida energéticamente en, al
menos, 13 kcal mol?, respecto al Ru(ll) y por tanto estabiliza el doble el intermedio
nt-alilo respecto al Ru(l), y que se forma un complejo peralqueno Ru(ll), que conduce
a la isomerizacion por desplazamiento 1,3 del atomo de hidrégeno (energias
inferiores a 4 kcalmol?).
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Figura 5.14: Calculos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) para la
isomerizacion catalizada por Ru de 1-buteno 42. De arriba abajo: Ru(l) con una molécula
de alqueno, Ru(ll) con una molécula de alqueno, Ru(ll) con tres moléculas de alquenoy
Ru(ll) con cuatro moléculas de alqueno. Las diferencias energéticas se expresan en kcal
mol™. Se muestran las distancias de enlace Ru-C y Ru-H seleccionadas. Cddigo de
colores: bolas moradas, blancas y negras corresponden a los atomos de Ru, Cy H,
respectivamente.

Los resultados observados en los estudios con marcaje isotopico y los obtenidos
por los cdlculos computacionales, en conjunto, apuntan a un mecanismo mt-alilico
(desplazamiento de 1,3 hidrégenos) en lugar de c-alquilico (desplazamiento de 1,2
hidrégenos).'’
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Debe advertirse aqui que, en este punto, es dificil conocer con exactitud la
estructura del complejo activo, sin embargo, de acuerdo con los resultados
anteriores, un complejo de Ru(ll) peralqueno totalmente coordinado,
presumiblemente plano cuadrado de 16 electrones, es plausible. Sin embargo, un
complejo Ru(ll) trisalqueno de 14 electrones mas reactivo seria mas favorable para
la catdlisis.’® Un complejo Ru'(olefina)xH, y su posible tetrdmero,
{Ru"(olefina)xH.},, no deben descartarse como posibles especies cataliticas
basandose en los precedentes de la literatura con complejos {HIr(olefina).}s
relacionados.'®>2% E| hecho de que no sélo la actividad catalitica sino también la
selectividad para una gran variedad de complejos de Ru diferentes sean
extraordinariamente similares, y que la formacién de tres nuevos enlaces Ru'-
olefina de alrededor de 25-35 kcal mol™* mds un enlace Ru-H de ~70 kcal mol?,2!
con efecto trans, podria ser suficiente para labilizar incluso los enlaces ligando
fuertes, apoyan firmemente nuestra hipdtesis original de que se forma una especie

de Ru comun en condiciones de calentamiento sin disolventes.!3%1%

5.2.2.3. Formacion de las especies cataliticamente activas de Ru por un mecanismo

de Finke-Watzky.

Los resultados expuestos anteriormente, tanto en fase liquida como gas, indican

claramente que la especie activa catalitica de Ru en disolucién, y también en el
catalizador red-Ru/C, se forma después de un periodo de induccion. El hecho de
que la mayoria de los precursores de Ru sean capaces de formar estas especies
cuando se calientan a >100 °C en el alqueno terminal, en combinacién con los
hallazgos comentados anteriormente, indica que los complejos peralqueno de
Ru(ll) son las especies cataliticas plausibles. Experimentos de 3P RMN in situ, en
disolucién, mostraron cémo los ligandos PPhs del complejo estable RuCly(PPhs)s se
desprenden en condiciones de reaccion (Figura 3.11), como también ocurria con el
catalizador de Grubbs de 22 generacion (Figura 3.25). Sin embargo, la falta de
cualquier producto de metatesis cuando se parte de los catalizadores de Grubbs,
sugiere que la formacion de los complejos de peralqueno de Ru(ll) es casi
instantanea. Por lo tanto, otro proceso es responsable del tiempo de induccidn.
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Nuevos cdlculos computacionales se llevaron a cabo para evaluar la estabilidad
relativa de los diferentes complejos de Ru y el catalizador peralqueno postulado de
Ru(ll). En cuanto al complejo Ru(metilalil),(COD), la teoria predice que el ligando
COD estd anclado al centro metalico con una interaccién de -89.84 kcal/mol,
mientras que cada CO se une al Ru con una energia de -48.45 kcal/mol en el
Rus(CO)12. La mayor interaccién (valor mas negativo) en el precatalizador
Ru(metilalil),(COD) se debe al doble contacto con el ligando. Se predice una energia
de interaccioén significativamente mayor para el complejo peralqueno de Ru(ll),
donde los alquenos terminales (1-buteno 42) entran en la esfera metalica con una
energia de -64.12 kcal/mol. La mayor afinidad hacia ese alqueno terminal sugiere
gue otros procesos quimicos estan produciendo el tiempo de induccién observado
durante la formacién de la especie de Ru cataliticamente activa, al inicio de la
reaccion de isomerizacion.

El mecanismo de Finke-Watzky postula la formacién exponencial de las especies
activas a partir de un precursor metalico, siguiendo la ecuacion 1.

Ecuacidn 1: Precatalizador + catalizador = 2 catalizador

Para que este mecanismo funcione, se deben generar pequefias cantidades del
verdadero catalizador de Ru durante el tiempo de induccién y reaccionar con un
precatalizador de Ru, para formar mas catalizador de Ru, de una manera
exponencial. La Figura 5.15 muestra nuestra propuesta para la generacién de estas
especies de Ru cataliticamente activas.
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A B C Producto

Figura 5.15: Mecanismo Finke-Watzky propuesto (A + B 2B) para la formacién de las
especies de Ru cataliticamente activas durante el periodo de induccién de la
isomerizacion de alquenos terminales (arriba). Calculos computacionales: Las
estructuras DFT para A, B y C. Los hidrdégenos transferidos en el proceso de
isomerizacion estan rodeados en rojo. Cédigo de colores: gris, atomos C; verde, &tomos
Ru; blanco, atomos H (abajo).

La descomposicion del precursor de Ru en el alqueno terminal conduce a una rapida
formacién de un complejo d'* de Ru(ll) peralqueno A, que luego se transforma en
el complejo d'® correspondiente B después de la insercion de Ru-H. Las
simulaciones realizadas muestran que este proceso estd asociado a una barrera
energética baja (4.28 kcal/mol). Ademds, Ay B son basicamente isoenergéticos, con
una diferencia de solo 0.30 kcal/mol. Como se describe en la Figura 5.15, el
complejo B todavia puede evolucionar al complejo d*® C. Este Gltimo esta asociado
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a una energia relativa de 0.73 kcal/mol. A pesar de esa coincidencia energética,
nuestros cdlculos demuestran que solo B genera el producto. Esto es como
consecuencia de la dptima orientacion para la transferencia de hidrégeno en B, que
se encuentra en el punto medio entre los carbonos involucrados (ver Figura 5.15).
El atomo de hidrégeno se transfiere posteriormente del centro metalico del
carbono terminal a través de una reaccidn energéticamente sin barreras, que
finalmente conduce al alqueno terminal.?°>2% Es notable que el alqueno terminal
esté asociado a una interaccién menos intensa (-37.24 kcal/mol) comparado a su
respectivo isdmero interno (-64.12 kcal/mol). Estos datos confirman que un nuevo
ciclo catalitico podria comenzar reemplazando el isémero interno resultante por un
nuevo alqueno terminal, que a su vez regenera el complejo A.2%42% De esta manera,
el mecanismo de Finke-Watzky puede funcionar (ecuacidn 1 anterior).

Las curvas sigmoideas observadas para la reaccion de isomerizacion son
compatibles con un mecanismo de Finke-Watzky. Ademas, la ley de velocidad
obtenida para la reaccidn de isomerizacién de 1 (Figura 5.16), es vo=kexp[RU], por lo
gue la formacién del catalizador es el Unico pardmetro que controla la velocidad de
reaccién, que estd en concordancia con un mecanismo de Finke-Watzky.

MeO MeO M
e D/\/ RUClg(PPh3)3 e m e
e
MeO 150 °C MeO

1 2
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Figura 5.16: Experimentos cinéticos con diferentes cantidades de catalizador
RuCly(PPhs)s (arriba) y metil isoeugenol 1 (abajo) para establecer los 6rdenes de
reaccidon y la ecuacién de velocidad correspondiente. Rendimientos calculados por
cromatografia de gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error
representan un 5% de incertidumbre.

5.2.2.3. Mecanismo propuesto.

Con todos estos datos en la mano, proponemos el mecanismo para la reaccién de
isomerizacion del alqueno terminal catalizada por ppm de Ru que se muestra en la
Figura 5.17. En primer lugar, las minusculas cantidades de compuesto de Ru de
partida se transforman en un complejo de Ru(ll) peralqueno cataliticamente activo
cuando se calienta en el alqueno puro, recorriendo internamente el alqueno
mediante un mecanismo mt-alilico cldsico,?°”?% hasta que el catalizador encuentra
un atomo de carbono sustituido en el que el catalizador se detiene definitivamente,
y comienza el ciclo catalitico con una nueva molécula de alqueno terminal. Este
mecanismo es consistente con trabajos anteriores sobre reacciones de

isomerizacion de alquenos catalizada por Ru.147:2%
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5.17: Mecanismo plausible para la reaccion de isomerizacidn de alquenos terminales
catalizada por ppm de Ru(ll).

5.3. Conclusiones.

Se ha demostrado que las especies cataliticamente activas para la isomerizacion de
alguenos terminales, son complejos peralquenos de Ru(ll), formados in situ durante
la reaccién. Estas especies también pueden estar detrds de los procesos de
isomerizacion encontrados durante las reacciones de metatesis de alquenos
catalizadas por rutenio.

La formacion energéticamente favorecida del complejo peralqueno Ru(ll) bajo
condiciones de reaccion, independientemente de la fuente de Ru inicial, es la fuerza
termodinamica que permite llevar a cabo la reaccién con cantidades tan bajas de
rutenio.

La reaccidn se lleva a cabo por medio de un mecanismo de Finke-Watzky tras la
formacion de un complejo d*® Ru(Il)-H.
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Capitulo 6. Catdlisis biomimética de productos naturales glucosidicos y resolucion
estructural mediante MOFs.

6.1.Introduccion.

6.1.1. Determinacion estructural de productos naturales.

La estructura quimica exacta de los productos naturales no cristalizables sigue
siendo uno de los principales retos de las ciencias quimicas. La determinacion
estructural absoluta de una gran variedad de productos naturales con
funcionalidades quimicas muy sensibles, sigue sin poder llevarse a cabo.

La configuracidn estructural absoluta de los productos naturales se ha verificado
histéricamente mediante sintesis total,?® ya sea a partir de compuestos
comerciales o, mds convenientemente, a partir de fragmentos del compuesto tras
su degradacién controlada y su posteriormente realizando de nuevo la sintesis.

Sin embargo, este Ultimo enfoque se ve a menudo obstaculizado por la sensibilidad
quimica de las moléculas complejas naturales. Por ejemplo, el enlace glicosidico?'°
(-O-CR-0-) es frecuente en los productos naturales, ya que las enzimas
glucosidasas (hidrolasas) estan muy extendidas en todos los dominios de la vida
para generar y romper acetales, a pH neutro en medio acuoso con una selectividad
extremadamente alta, mediante la accion combinada de algunos residuos de

aminodcidos presentes en la cavidad electrostatica confinada de la enzima.?!

acido/base enzima enzima enzima
@ o (o ° oo
OH H OH H OH H
1
%Ho#é&OR +H0 % (- H %o OH

AcHN } R-OH AcHN D) AcHN

0y O 00O o. o
enzima nucleofilo enzima enzima

Intermedio enzima glucosidasa
Figura 6.1: Mecanismo de hidrélisis mediado por enzimas glucosidasas.

Sin embargo, la quimica sintética clasica opera en condiciones mucho mas duras,
mediante el uso de acidos formales (es decir, protones y cationes metalicos de
Lewis) o bases (es decir, bases inorganicas y aminas), que son claramente
incompatibles con la extraordinaria riqueza estructural y la sensible funcionalidad
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de los compuestos cetdlicos en la naturaleza, dificultando gravemente la
determinacién absoluta de las estructuras de los productos naturales mediante una
simple degradacién quimica.?!2213

6.1.2. MOFs. Catalisis enzimatica y determinacion estructural.

6.1.2.1. MOFs. Catalisis biomimética de enzimas.

Los sélidos microporosos pueden imitar a las enzimas, debido a la presencia de
especies cataliticas activas en un espacio electrostatico confinado.?'#?'> De hecho,
los aluminosilicatos microporosos simples son buenos catalizadores para la
desproteccidn de cetales,?!® pero muestran una baja selectividad hacia otros grupos
funcionales sensibles a los dcidos, ya que la actividad catalitica procede de protones
acidos asociados a la red sélida.?’” Primeras observaciones en silicatos puros
microporosos mostraron que los grupos Si-OH densamente empaquetados e

interactuando entre ellos, denominados nidos de silanol, generan de forma natural
218,219

un sitio acido para la catalisis sin la participacion de protones formales, sin
embargo, el concepto no pudo extenderse a las funcionalidades organicas
presentes en las enzimas, como los alcoholes, ya que los alcoholes tienden a

generar alcéxidos?'* o especies carbocatidnicas??

en lugar de sitios acidos, a menos
o 921 4 (i 922 .

gue se les aflada agua**' o acido acético.”** Estos precedentes impiden en gran
medida el uso de aluminosilicatos simples como catalizadores similares a las

223

catalasas,** con sitios acidos/bdasicos bifuncionales extremadamente suaves.

Las estructuras metalorganicas (MOF)* son materiales cristalinos porosos
susceptibles de ser sometidos a cristalografia de rayos X de monocristal (SCXRD),?**
debido a que se puede controlar simultdneamente la dimensidon vy las
funcionalidades presentes en sus poros utilizando métodos pre o

postsintéticos.101225

De hecho, quimica anfitrién-huésped ha permitido Ia
incorporacién selectiva de gases, disolventes, pequeias moléculas o sistemas
moleculares mas complejos.??2?” E| uso de MOFs se ha empleado también en
catélisis enzimética,??®#??° donde comulnmente su actividad catalitica surge de
especies activas encapsuladas preformadas. Por lo tanto, parece plausible ir un
paso mas alld en el desarrollo de nuevas familias de MOF, especificamente

disefiadas para combinar la formacidn catalitica in situ,?1%23%234 |3 captura,®>?¥ la
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organizacién??2% y |a retencidn de especies orgédnicas desconocidas altamente

sensibles dentro de sus canales funcionales.?*®

6.1.2.2. Método de esponja cristalina.

Recientemente se han conseguido avances en determinacién estructural
empleando nuevos enfoques como por ejemplo el método de la esponja
cristalina,?*° desarrollado por el grupo de Fujita, el cual permite la determinacion
absoluta de moléculas orgénicas no cristalizables dentro de los canales del MOF. %!
243 En dicho método el analito o huésped se empapa en el MOF cristalino, los
huéspedes absorbidos adoptan posiciones bien definidas en los poros, y su
estructura tridimensional absoluta puede entonces ser determinada por analisis de
difraccién de rayos X (XRD). El analisis puede llevarse a cabo con cantidades

4

minimas de la muestra®** incluso las pequefias cantidades presentes en las

fracciones analiticas de HPLC.?4>246

El método de la esponja cristalina se ha aplicado para resolver la configuracion

absoluta de una amplia gama de terpenoides, incluidos los productos de oxidacion
de sesquiterpenos,

encontrados en compuestos fungicos,
250

247 248

diterpenos derivados de plantas,
249

sesterterpenos
y un sesquiterpeno como es el producto
natural marino elatenyne (Figura 6.2).

Cribado mediante escaner de rayos X |

¢ | d

i

Difraccién preliminar Recopilacion de datos
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Figura 6.2: Estructura del producto natural elatenyne y ejemplo del empleo del método
de esponja cristalina para la determinacion de su estructura.

6.2. Resultados.

En este capitulo, mostramos que un MOF cristalino altamente robusto, derivado
del aminoacido natural L-serina y cuyos microporos estan densamente decorados
con grupos metil alcohol, es capaz de alojar productos naturales relativamente
grandes, y realizar, en una sola operacién, la desproteccion del cetal y la
210 y
flavonoides, tanto de configuracion absoluta conocida como desconocida. Tras
incorporar selectivamente en los canales del MOF, el fragmento quiral
desconocido, la estructura sélida se resuelve mediante SCXRD para obtener la
configuracion absoluta del fragmento organico adsorbido (Figura 6.3) y, por tanto,

determinacién estructural de distintos productos naturales, como azlcares

del producto natural.

Producto natural
no cristalizable

!

Enlace glucosidico

SCXRD = Configuracidn absoluta

Figura 6.3: Esquema simplificado de la metodologia para la determinacion de la
estructura de productos naturales no cristalizables empleando el MOF del presente
estudio.

132



6.2.1. MOFs empleados.

EL MOF 48 empleado en el presente trabajo presenta poros hexagonales
densamente decorados con grupos -OH, basado en el aminoacido L-serina (Figura
6.4a), cuya férmula es {Ca"Cu"e[(S,S)-serimox]s(OH)2(H.0)}:39H,0 (donde

seri mOX236,237,251

= bis[(S)-serina]oxalil diamida, Figura 6.4c). También se ha
empleado un MOF isoestructural 49, con el fin de comparar resultados, de formula
{ca"cu"s[(S,S)-alamox]3(OH)2(H20)}-32H,0 (donde alamox?” = bis[(S)-alanina]oxalil
diamida) basado en el aminoacido L-alanina (Figura 6.4b), que por lo tanto no
presenta grupos metil alcohol, sino que solo presenta grupos metilo en sus poros

(Figura 6.4d).

) (0] b) O
a
HO/\HJ\OH Meﬁ)J\OH
NH», NH,
L-serina L-alanina

MOF 49

Figura 6.3: a) estructura aminodcido L-serina. b) Estructura aminoacido L-alanina. c)
Estructura 3D MOF 48 basado en L-serina, omitiendo las moléculas de H,O embebidas
en su interior. d) Estructura 3D MOF 49 basado en L-alanina, omitiendo las moléculas
de H,0 embebidas en su interior.
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Ambos compuestos estdn basados en ligandos oxamato derivados del
correspondiente aminoacido, que tras hacerlos reaccionar con NaOH y CuCl;
generan la estructura basica para la formacidn de los distintos MOFs (Figura 6.5),
que se terminard de generar al anadirle CaCl, para formar la estructura
tridimensional observada en la Figura 6.3.

H o
HO '
TMAOH
o] NH OCHj; CuCl,
T -
0 NH OCH,
HO. N
\\\\““‘
H (@]
L = H,Me,-S, S-serimox [Cu";L(OH,)*

Figura 6.5: Esquema simplificado de la sintesis de la estructura basica del MOF 48, a
partir de ligandos oxamatos, derivados del aminacido L-serina.

6.2.2. Glicdlisis de productos naturales de estructura conocida.

6.2.2.1. Octoacetato de sacarosa.

En un primer paso llevamos a cabo la hidrolisis de octoacetato de scarosa 50 (se ha
empleado este compuesto debido a que la sacarosa pura no era soluble en las
condiciones de reaccion). La Figura 6.6 muestra los espectros de resonancia
magnética nuclear de protén (*H RMN) de una disolucidn de octoacetato de scarosa
50, registrados con el tiempo tras emplear como catalizador el MOF 48.

Los resultados muestran que la sefial de RMN correspondiente al enlace cetal y, en
general, todas las sefiales asociadas a una de las partes del cetal 50, el fragmento
de fructosa 50b, desaparece progresivamente en disolucién en presencia del MOF
48, mientras que el fragmento de glucosa 50a permanece. Por el contrario, no se
observé hidrdlisis con el MOF 49, carente de grupos alcohol confinados.
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Figura 6.6: Espectros 'H RMN correspondientes a la hidrdlisis del compuesto 50 en
presencia del MOF 48 registrados a distintos tiempos.
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Los andlisis de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-
MS) confirmaron la presencia casi exclusiva de fragmentos de glucosa 5a en la
disolucidn tras el tratamiento con el MOF 48 (Figura 6.7).

Time-->

"L"««
™
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Figura 6.7: GC-MS del derivado de tetraacetato de glucosa en disolucién, tanto en
forma alfa como en beta, evaluadas por comparacion con muestras puras (arriba). Los
espectros de masas correspondientes del ion molecular deshidroxilado (M*= 331
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367.0 40524271 457.7

|

AR BARAL DAL MRS LA MRS W
160 180 200 220 240 260 280 300

u.m.a.) en diferentes formas protonadas (abajo).

Tras la reaccién del MOF 48 con 50 se obtuvo un nuevo material huésped con
férmula (50b)@{Ca"Cu"s[(S,S)-serimox]s(OH)2(H20)}-19H,0 (50a@48) (donde 50b =
1,3,4,6-tetra-O-acetilfructofurandsido), cuya estructura cristalina, asi como su
configuracién absoluta, pudo ser dilucidada mediante analisis SCXRD (Figuras 6.8 y

6.9).
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Figura 6.8: Estructura cristalina de 50b@48: vista en perspectiva a lo largo del eje
cristalografico ¢ de un solo canal que subraya los poros llenos de moléculas

adsorbidas (representadas como barras azules con la Unica excepcion de los atomos
de oxigeno, representados como esferas rojas). Las interacciones del enlace de
hidrégeno se representan como lineas discontinuas rojas. Se destacan las
posiciones de las moléculas de agua desordenadas de la red que tienen un papel
clave en las interacciones (Arriba). Cadenas supramoleculares de moléculas 50b
empaquetadas que se propagan a lo largo de la direccion de los canales (se incluyen
todas las orientaciones posibles). El carbono estd representado por barras azules,
mientras que los atomos de oxigeno de las moléculas del huésped y las moléculas de
agua que median la interaccidn estan representadas por esferas rojas.

137



Capitulo 6. Catdlisis biomimética de productos naturales glucosidicos y resolucion
estructural mediante MOFs.

Los resultados muestran que el Unico fragmento encontrado en el interior del MOF
48 es la fructosa 50b y en ningun caso el derivado de la glucosa. Estos fragmentos,
bien definidos por el anillo de furanosa, que se asigha completamente mediante
mapas de densidad electrdnica, residen en los poros del MOF 48 anclados mediante
fuertes enlaces de hidrégeno que implican moléculas de agua bloqueadas, que
actian como puente entre los restos de serina y las moléculas de fructosa. Asi pues,
los grupos alcohol muestran un papel destacado, proporcionando el entorno polar
adecuado para albergar las moléculas de fructosa, eficazmente retenidas y
organizadas dentro de los poros.

Fragmento

fructosa 50b
0P~ o, <_//

Figura 6.9: (Izquierda) Configuracion absoluta del anillo de furanosa del fragmento de
fructosa 50b que reside dentro de los poros de 48. (Derecha) Estructura quimica de 50,
la seccion dentro del circulo representa el fragmento de fructosa 50b.
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6.2.2.2. Estudios cinéticos con compuestos modelo.

Para visualizar mejor y también para determinar la velocidad relativa de hidrélisis
catalitica en comparacién con la deshidroxilacion de alcoholes (una reaccién
competitiva representativa en la degradacion de productos naturales), se
emplearon los cetales de benzaldehido y ciclohexanona 51 y 52, y 2-fenil-2-
propanol 53, como sustratos para la hidrdlisis de cetales y la reaccidon de
deshidroxilacién, respectivamente.

Los resultados cinéticos mostraron la formacion de los compuestos carbonilicos 54
y 55 a una velocidad significativa para el MOF 48 (5 mol% de unidades estructurales
de MOF respecto al sustrato), pero no para el MOF 49 (Figuras 6.10y 6.11).

OMe (0]
@OMe MOF 48 o0 49 @H
—_—
51 54
50
- 4

40 b 48"
=
g 30
& _ .
£ 45 *
& T

10

o]

a 50 100 150 200 250
t (min)

Figura 6.10: Resultados cinéticos de la reaccién de hidrdlisis del cetal 51, para dar el
compuesto carbonilico 54, catalizada por el MOF 48 (linea azul) o el MOF 49 (linea
naranja) en las condiciones descritas. Rendimientos calculados por cromatografia de

gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.
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Figura 6.11: Resultados cinéticos de la reaccion de hidrélisis del cetal 52, para dar el
compuesto carbonilico 55, catalizada por el MOF 48 (linea azul) o el MOF 49 (linea
naranja) en las condiciones descritas. Rendimientos calculados por cromatografia de
gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.

Notablemente, a pesar de que la formacién del alqueno 56 puede esperarse que
sea extremadamente facil con un intermedio de carbocatién bencilico altamente
estable, la velocidad de hidrélisis de 51 es el doble que la deshidroxilacién de 53.
Estos resultados confirman que el MOF 48 cataliza selectivamente la hidrdlisis de
enlaces glucosidicos, sin degradacion significativa del carbono cuaternario con un

grupo alcohol. Como se verd en los apartados siguientes, esta selectividad es
necesaria para la determinacion estructural del flavonoide con estructura
desconocida, debido a que dicho compuesto presenta un grupo alcohol en el
carbono cuaternario quiral, del cual queremos determinar su configuracion
absoluta.
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Figura 6.12: Resultados cinéticos para la deshidroxilacién competitiva de 2-fenil-2-
propanol 53 a alqueno 56 (linea roja) frente a la hidrélisis del cetal del benzaldehido 51
(linea verde) en presencia de MOF 48. Rendimientos calculados por cromatografia de
gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.

6.2.2.3. Hidrdlisis de naringina.

Para validar ain mas la reaccion de ruptura de enlaces glucosidicos catalizada por
solidos extremadamente suaves, el flavonoide comercialmente disponible
naringina 57 (Figura 6.13), con una estructura glucosidica mas compleja, se traté
con cantidades cataliticas de los MOFs 48 y 49. La Figura 6.13 muestra la
desaparicién progresiva de los enlaces glucosidicos. Se observa la desaparicion
progresiva de las sefiales de H RMN correspondientes al fragmento alquilo 57a
respecto a la parte aromatica, evolucionando esta ultima a un producto diferente
en disolucion que, segun RMN y CG-MS, puede asignarse al derivado quinona
oxidado. La oxidacién espontanea de la parte aromatica en flavonoides, tras perder
el fragmento glicosidico estabilizador, era esperable segun la bibliografia.?2%2>2
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Figura 6.13: Espectros de 'H RMN correspondientes a la hidrolisis del compuesto 57 en
presencia del MOF 48, registrados a distintos tiempos.
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La Figura 6.14 muestra el aumento de la velocidad de hidrélisis de la naringina 57
con el MOF 48, pero no con el MOF 49, este ultimo en el mismo rango que la
velocidad de hidrélisis sin catalizador.
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Figura 6.14: Hidrdlisis e incorporaciéon de la parte alquilica de la naringina 57 en MOF
48 o MOF 49 con el tiempo, para diferentes cantidades de MOF.

Todos los resultados anteriores, en conjunto, apoyan firmemente que el MOF 48
rompe selectivamente los enlaces glucosidicos de los productos naturales v,
concomitantemente, adsorbe las cadenas alquilicas asi formadas, como 50b en la
sacarosa y 57a en la naringina.

6.2.3. Glicdlisis del producto natural de estructura desconocida, Brutieridina.

Con el fin de probar nuestra hipoétesis, estudiamos una clase Unica de flavonoides
que se encuentra en el fruto bergamota (Citrus Bergamia Risso et Poiteau) que,
ademas de otras especies citricas como la naringina 57, la neohesperidina y la
neoeriocitrina, contiene una concentracién relevante del agente anticolesterol,
llamado éster 6-O-hidroximetilglutaril (HMG), presente en el producto natural
brutieridina 58 (Figuras 6.15 y 6.16).2532%
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Figura 6.15: Estructura quimica de los principales flavonoides que estan presentes en
la bergamota.
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Figura 6.16: Inhibicion del paso de reduccidn a acido mevaldnico por brutieridina 58 en
la biosintesis de colesterol.

Los flavonoides son metabolitos secundarios muy extendidos en la naturaleza e
implicados en diferentes procesos metabdlicos, que ofrecen potenciales
alternativas clinicas a los tratamientos actuales. Sin embargo, hasta ahora, la
caracterizaciéon de este tipo de flavonoides se ha llevado a cabo mediante la
combinacion de técnicas de cromatografia liquida de alta resoluciéon, EM y RMN,
gue presentan graves deficiencias para la identificacion adecuada de sus centros
quirales. Por ejemplo, la brutieridina 58 ha sido aislada e identificada con la formula
hesperetina 7-(2"-R-rhamnosil-6"-(3""'-hidroxi-3""-metilglutaryl)-glucésido,*?
pero todos los intentos de cristalizarla, determinando asi su estructura cristalina y
desvelando su naturaleza quiral, han sido infructuosos hasta la fecha.
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La brutieridina 58 presenta dos enlaces glucosidicos y, ademds de otras
funcionalidades sensibles, varios alcoholes quirales secundarios y terciarios a lo
largo de su estructura quimica. Destaca la presencia de un grupo alcohol
flanqueado por dos grupos carboxilicos diferentes en posicidn beta (fragmento 58a,
Figura 6.17), una agrupacion quimica extremadamente sensible y propensa a sufrir
degradacion tanto en condiciones dcidas como basicas, ya que el alcohol terciario
se deshidrata en condiciones acidas para generar un alqueno estable conjugado a
cualguiera de ambos grupos carboxilicos o, por el contrario, el carbono alfa a los
grupos carboxilicos se deprotonada en condiciones basicas para generar los mismos
productos degradados. Estas reacciones facilmente desencadenadas por acidos o
bases, junto con las potenciales reacciones secundarias causadas por los grupos
fenol, éster, cetona y éter también presentes en la brutieridina 58, hacen
extremadamente dificil la degradacién selectiva de este producto natural por
cualgquier método clasico de descetalizacion.

OH
Me
OH
0™ o
HO
oyt o OH

Figura 6.17: Estructura quimica de la brutieridina 58. La elipse de color gris destaca el
fragmento 58a, que contiene el carbono quiral y que se encapsulara dentro del MOF 48
después de la ruptura de los enlaces glucosidicos.
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6.2.3.1. Hidrdlisis de brutieridina 58.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, se intentd la hidrdlisis de la brutieridina
58 con el MOF 48. Se realizé un estudio combinado de *H RMN, espectrofotometria
ultravioleta-visible (UV-Vis), espectrofotometria UV-Vis de reflectancia difusa (DR-
UV-Vis) y espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR) para seguir
simultaneamente la evoluciéon de 58 en disolucidon y dentro del MOF 48. Los
resultados de *H RMN (Figura 6.18) muestran que, efectivamente, se produce la
hidrélisis. El fragmento alquilico 58a desaparece progresivamente de la disolucidn,
y el fragmento aromatico se transforma en otra molécula aromatica mas simétrica
gue persiste en el medio de reaccion.
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Figura 6.18: Espectros de 'H RMN correspondientes a la hidrolisis del compuesto 58 en
presencia del MOF 48, registrados a distintos tiempos.
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Esta nueva molécula aromatica es un fragmento de quinona, segin UV-Vis y FT-IR
(Figura 6.19) y también segun el analisis por CG-MS (Figura 6.20), de forma similar
a lo que ocurrié durante la hidrdlisis de la naringina 57.
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Figura 6.19: Espectros UV-vis (izquierda) y FT-IR (derecha) de una disoluciéon de
brutieridina 58 en MeOH antes (linea negra) y después del tratamiento con el MOF 48
a 60 °C (linea roja).

Figura 6.20: Espectro de masas de una disolucién de brutieridina 58 en MeOH después
del tratamiento con el MOF 48 a 60 °C.
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Las medidas DR-UV-Vis y FT-IR (Figura 6.21) del MOF 48 después de la reaccion
revelan que el fragmento aromatico no se incorpora a los canales, en linea con los

resultados observados para la naringina 57.
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Figura 6.21: (Izquierda) Espectros DR-UV-vis y del MOF 48 antes (linea negra) y después
(linea azul) de reaccionar con una disolucién de brutieridina 58 en MeOH a 60 °C
durante 3 dias, filtrado y secado a vacio. Como comparacion, también se muestra el
espectro UV-vis de 58 (linea roja). (Derecha) Espectros FT-IR del MOF 48 antes (linea
roja) y después de reaccionar con una disolucién de brutieridina 58 en MeOH a 60 °C
durante 3 dias, filtrado y secado a vacio (linea azul). Como comparacion, también se
muestra el espectro FT-IR de 58 (linea negra).

Para confirmar que el fragmento alquilico 58a y no la parte aromatica se acomoda
dentro de los poros del MOF, se preparé brutieridina marcada isotdpicamente con
13¢C (58-13C) y se hidrolizé con el MOF 48. La Figura 6.22 muestra que sdlo la sefial
metoxi (a) asignable al éster metilico de 58a aparece en el espectro de 3C RMN de
sélido del MOF 48 tras la hidrdlisis de 58-3C. Las dos sefiales anisdlicas (b y c) del
fragmento aromatico, presentes en el espectro de *C RMN de 58-13C, no estan
presentes. Estos resultados apoyan firmemente la incorporacion selectiva del
fragmento alquilico quiral 58a a la estructura cristalina del MOF, dando lugar al
nuevo material hibrido  (58a)@{Ca"Cu"s[(S,S)-serimox]s(OH)z(H.0)}-15H,0
(58a@48), cuya estructura cristalina y configuracién absoluta se han podido
dilucidar mediante analisis SCXRD.

149



a 13|Y|e
0'Me NE
iPr” IIEt\iPr
(o]
Me
OH ¢
0"Me

J

55 53 51 49 47 45 43 41 390 37 35
ppm

Figura 6.22: Estructura quimica y espectro de 3C RMN de 58-13C en disolucién (linea
negra), y espectro de 3C RMN sdlido MAS de MOF 48 después de la hidrdlisis de 58-13C
(linea azul).

6.2.3.2.Determinacion estructural de brutieridina 58 por SCXRD.

La figura 6.23 muestra la estructura de 58a@48, determinada por SCXRD, Los
grupos hidroxilo (-OH) flexibles del aminoacido serina permanecen confinados y
estabilizados por moléculas de agua de la red, en los canales altamente hidrofilicos
del MOF 48.
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Figura 6.23: Vistas 3D de MOF 48 (a) y 58a@48 (b) a lo largo del eje c (la cristalizacidn
de las moléculas de agua se omite para mayor claridad). Las redes 3D se representan
como barras doradas, con la Unica excepcion de los &tomos de oxigeno de los residuos
de serina, que son representados como barras rojas. c) Vista del fragmento de 58a
encapsulado dentro de los canales. d) Vistas en perspectiva superior (izquierda) y
lateral (derecha) de un solo canal de 58a@48. Las lineas discontinuas representan
enlaces de hidrégeno entre moléculas huésped que involucran también grupos
hidroxilo del residuo de aminodcido. Las moléculas de 58a se muestran como
barras/superficies sélidas rojas (oxigeno) y grises (carbono).

En estos nanoespacios solvatados, la SCXRD sefialé la presencia de moléculas de
58a revelando sus configuraciones y localizaciones, a pesar del desorden
persistente. Las moléculas huéspedes de 58a residen en los canales, empaquetadas
mediante interacciones de enlaces de hidrégeno, mediadas por residuos derivados
de serina (Figura 6.23b-d). Ademas, las interacciones intermoleculares de la red
quiral del MOF 48 permitieron que el carbono quiral de la cadena lateral HMG de
58a revelara la configuracién absoluta R (Figura 6.23cy 6.24), con su grupo hidroxilo
interactuando directamente con el brazo metil alcohol del MOF. El analisis en
profundidad de la estructura cristalina revela moléculas quirales 58a
empaquetadas a través de fuertes enlaces de hidrégeno, como era de esperar para
una molécula polar (Figura 6.23), que implican residuos derivados de la serina con
su grupo hidroxilo directamente unido a los grupos hidroxilo de la fraccion azucary
de la cadena lateral HMG. Los dtomos de oxigeno del oxamato del MOF ayudan con
fuertes enlaces de hidrégeno, que implican al carboxilo de la HMG.
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Figura 6.24: Estructura cristalina (a) y representacion de la estructura quimica (b) que
muestra la configuracion absoluta del fragmento 58a.

El espacio nano-confinado ampliamente solvatado ayuda adn mas al proceso de
reconocimiento anfitrion-huésped, mediando la interaccién con moléculas de agua
de la red que actian como puente entre el MOF y los fragmentos adsorbidos para
alcanzar los residuos metil alcohol de la serina, implicando también el extremo
carboxilo de la cadena lateral de la HMG. Esto recuerda a los mecanismos de
interaccién encontrados en las enzimas glicosidasas.?!!

Por ultimo, para confirmar que el R es el enantidmero obtenido por SCXRD, la Figura
6.25 muestra que la hidrélisis controlada de la brutieridina 58 con metdxido sédico
da el fragmento derivado R-59, observado por CG en fase quiral, junto con
cantidades significativas del fragmento epimerizado y algunos otros fragmentos
degradados del producto natural. Esto se determiné con una muestra de 59
sintetizada independientemente y enriquecida enantioméricamente, empleando
esterasa de higado de cerdo como catalizador para la hidrélisis enzimatica del
diéster 60. Por lo tanto, se puede decir que la configuracidn R se obtiene dentro del
MOF 48 y también por hidrdlisis convencional. Este resultado apoya fuertemente
la validez del método de cristalizacion empleado en este capitulo para conocer la
configuracion absoluta correcta de productos desconocidos por SCXRD. Se puede
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pensar, por tanto, que esta metodologia bioinspirada con MOFs?28:257-261 phodria
tener una aplicacidon futura en la caracterizacion?®*2%3 estructural impulsada por

MOFs de una gran variedad de productos naturales,224264265
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Figura 6.25: Hidrolisis de 58 con metdxido sédico para dar el fragmento quiral 59 y la
sintesis de 59 por hidrélisis enzimatica del éster 60.

6.2.4. Mecanismo de la hidrdlisis del enlace glicosidico catalizada por MOF.

6.2.4.1. Estudios cinéticos.

El MOF 48 expone, a las moléculas externas, un elevado niumero de grupos alcohol
densamente empaquetados, dentro de un espacio confinado nanométrico, al igual
que ocurre en los nidos de silanol de las zeolitas.?'#%1° Asi, puede producirse una
acidificacion particular del agua adsorbida, promovida por la cooperatividad entre
alcoholes metilicos cercanos en el MOF 48. Con el fin de descartar moléculas de
agua potencialmente acidificadas por interaccién con los d&tomos de Cu" de la red
del MOF, el clister metélico Cuy"[(S,S)-serimox] base empleado en la sintesis del
MOF 48 (Figura 6.4), se ensayd como catalizador para la hidrdlisis del enlace
glicosidico en condiciones acuosas, y los resultados mostraron una actividad
catalitica de este clister de Cu" un orden de magnitud inferior a la del MOF 48
(Figura 6.26).
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Figura 6.26: Comparacién entre MOF 48 (linea azul) y la estructura base Cu?[(S,S)-
serimox] (linea verde) como catalizador para la hidrdlisis de cetal 51. Rendimientos
calculados por cromatografia de gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las
barras de error representan un 5% de incertidumbre.

Complementariamente, un ensayo de filtracidn mostré que no se produce
lixiviacion de las especies activas (Figura 6.27).
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Figura 6.27: Prueba de lixiviacion para el MOF 48, sin (linea azul) y con filtrado del
catalizador sélido después de 15 minutos de tiempo de reaccion (linea naranja).

154



Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-dodecano como patron
externo. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre.

Los experimentos cinéticos con diferentes cantidades de reactivos y catalizador
(Figura 6.28) mostraron que los érdenes de reaccién para el MOF 48, el cetal del
benzaldehido 51 y agua pueden ajustarse a 1, 1y 0, respectivamente, dando asi una
ecuacion de velocidad vo = kexp[48][51].
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Figura 6.28: Experimentos cinéticos con diferentes cantidades de MOF 48, cetal 51 y
agua para establecer los o6rdenes de reaccién y la ecuacion de velocidad
correspondiente. Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-
dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un 5% de
incertidumbre.
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El papel del agua adsorbida se examind mas a fondo deshidratando el MOF 48 a 80
°C bajo alto vacio (10* mbar) durante 16 horas, y después llevando a cabo la
reaccién con el cetal 51, en disolvente anhidro, o afiadiendo 2 equivalentes de agua
a la mezcla de reaccién a 60 °C. Los resultados (Figura 6.29) muestran una
disminucion de 1/3 de la velocidad de hidrdlisis en comparacion con el MOF 48
hidratado original.
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Figura 6.29: Comparacion entre MOF 48 deshidratado y original (humedo) como
catalizador para la hidrélisis de cetal 51. Rendimientos calculados por cromatografia de

gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.

Estos resultados apoyan la accidn catalitica del agua adsorbida en la red de
alcoholes del MOF. Se realizaron estudios cinéticos a diferentes temperaturas (25,
40, 60 y 80°C) para calcular la energia de activacién de la glicdlisis, que, aplicando
la ecuacién de Arrhenius, fue de 15.0 kcal mol®. La catdlisis parece ocurrir
principalmente en el interior del MOF 48 hidratado, ya que la reaccién debe
producirse principalmente en el interior de los poros del MOF mas que en su
superficie externa. Esta hipotesis esta apoyada por la mayor reactividad de
moléculas pequefias, la saturacion del material soélido con las moléculas mas
grandes y los datos de rayos X de los fragmentos encapsulados.
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6.2.4.2. Calculos computacionales.

A continuacién, se realizaron estudios computacionales para dilucidar el posible
mecanismo de la hidrdlisis del enlace glicosidico dentro del MOF 48. De acuerdo
con los célculos, el mecanismo energéticamente favorecido para la hidrélisis de 58
dentro del MOF 48 (Figura 6.30) se produce por escision secuencial de los dos
enlaces C-0O acetales, para liberar primero las moléculas aromaticas (R1) y después
las alifaticas ciclicas (R;), a través de la formacién de intermedios unidos a los
residuos de serina (15A y 17A en Figura 6.30). La superficie de energia potencial
(PES) relacionada con el mecanismo (linea negra de la Figura 6.30), evidencia que
la hidrdlisis de Ry (TS14A, 24.7 kcal mol™) y R, (TS16A, 26.3 kcal mol?) ocurre con
barreras energéticas comparables.
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Figura 6.30: Mecanismo estudiado en la reaccién de hidrdlisis de 58 por el MOF 48 y
representacion de la superficie de energia potencial (PES) relacionada, con un residuo
de serina (linea negra) y con 4 residuos de serina (linea roja).

157



Capitulo 6. Catdlisis biomimética de productos naturales glucosidicos y resolucion
estructural mediante MOFs.

Las barreras energéticas asociadas a un mecanismo alternativo en el que R; se
libera antes que R; (Figura 6.31, izquierda) y también en ausencia de MOF 48 (Figura
6.31 derecha) son significativamente mayores en ambos casos. Ademas, los
calculos también ponen de manifiesto que el aumento del nimero de moléculas de
serina (cuatro frente a una, véase la linea roja de la Figura 6.30) conduce a una
disminucion de las barreras energéticas (19.6 y 21.1 kcal mol?, para TS14Ay TS16A,
respectivamente). Estos resultados apoyan el efecto sinérgico de los brazos de
alcohol en el espacio nanoconfinado hidrofilico del MOF vy, extrapolando al mayor
numero de moléculas de serina presentes en el MOF 48, apunta al valor
experimental (15.0 kcal mol?) obtenido para la energia de activacién de la hidrdlisis.
Debe tenerse en cuenta que la hidrdlisis de glucdsido por dos mecanismos
diferentes en la naturaleza se produce, bien en un solo paso con sitios
acidos/basicos e inversion de la quiralidad (hidrolasas inversoras) o en dos pasos
diferentes con sitios acido/nucledéfilo y retencién de la quiralidad de partida
(hidrolasas retenedoras). La accién catalitica del MOF 48 coincide perfectamente
en las hidrolasas de tipo retentivo, con la accion combinada de sitios acidos suaves
(agua) y sitios nucledfilos (alcoholes) en un espacio confinado.
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Figura 6.31: Grafico de la superficie de energia potencial (PES) para la hidrdlisis de 58
con el MOF 48 cuando la escision de C-O ocurre inicialmente en R, y sucesivamente en
R1 con 4 (linea roja) y 1 (linea negra) residuos de serina (izquierda). PES del estudio de
la hidrélisis de 58 por tres moléculas de agua en ausencia del MOF 48 (linea azul cuando
primero ocurre la escision de C-O en R; y linea negra cuando se da primero en Ry,

derecha)

158



Capitulo 6. Catdlisis biomimética de productos naturales glucosidicos y resolucion
estructural mediante MOFs.

6.3. Conclusiones.

Un MOF derivado de aminoacidos (48), densamente decorado con brazos de
alcohol metilico, no sélo es capaz de hidrolizar enlaces glucosidicos como las
enzimas hidrolasas retentivas, sino también de actuar como un hospedador que
encapsula el fragmento quiral liberado y permite la determinacién estructural
absoluta del producto natural por SCXRD.

Se ha podido determinar con la metodologia aqui descrita la configuracion absoluta
del flavonoide brutieridina (58), desconocida hasta el momento.

Esta estrategia combinada, basada en un catalizador sélido biomimético, barato,
robusto y disponible en varios gramos, abre la puerta a la determinacién de la
configuracion absoluta de los compuestos cetalicos, independientemente de la
sensibilidad a la degradacidn, y también al disefio de procesos catalizados por
solidos acidos extremadamente suaves y libres de metales, sin protones acidos
formales.
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Capitulo 7

MTV-MOF como catalizador
en reaccion de formacion de
acetales






7.1. Introduccion.

Las estructuras metalorganicas multivariantes (MTV-MOFs)?%6-272 representan una
nueva generacion de materiales cristalinos microporosos dentro del campo de los
MOFs. Estos materiales estdn constituidos por enlazadores con idénticos
esqueletos pero diferentes funcionalidades, dependiendo del ligando, donde la
heterogeneidad y la complejidad de la composicion han abierto el camino a
comportamientos sinérgicos, y por tanto, a propiedades nuevas y/o mejoradas
respecto a los MOFs tradicionales de un solo componente.*%?73274 A pesar de que
todavia es dificil obtener informacidn atémica precisa de la localizacion y
distribucion de las diferentes funcionalidades que decoran los canales de los MTV-
MOF, y de que sera necesario seguir trabajando en la adaptacion/mejora de las
técnicas de caracterizacidn existentes o en la implementacion de otras nuevas,?”>
277 las interesantes propiedades exhibidas por los MTV-MOF en diferentes
aplicaciones en campos tan diversos como el almacenamiento y separacion de
gases, catalisis heterogénea, luminiscencia, conductividad, aplicaciones bioldgicas
y ambientales (Figura 7.1)?78287 compensan esta incertidumbre, y no han sido una
limitacién para el creciente interés en desarrollar nuevos MTV-MOFs,2>7,288-293

Biologia Medioambiental
4% 4%

Luminiscencia
9%

Adsorcion/separacion

Catalisi
atansis de gases 40%

38%

Figura 7.1: Grafico circular que muestra los campos de aplicacién de los MOF de
componentes mixtos (%) obtenidos de las publicaciones en la literatura.
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Se han descrito ejemplos de aplicaciones que aprovechan la diversidad de los MTV-
MOF para la catalisis heterogénea.?*”2*+2%¢ De hecho, estos materiales porosos
complejos representan un paso mas hacia la creacion de materiales que imiten la
complejidad y la funcionalidad de las enzimas.?®”2°8 Un buen ejemplo fue el trabajo
seminal de Fracalori,®®” en el que se realizaron hasta siete modificaciones
postsintéticas para dar lugar a MTV-MOFs mds complejos con canales decorados
con un tripéptido. En particular, se investigd la secuencia H,N-Cys-His-Asp-CONHL
(Cys = cisteina, His = histidina, Asp = acido aspartico y L = columna vertebral
organica) de la enzima endopeptidasa del virus del grabado del tabaco (TEV), como
imitador de esta enzima para la ruptura de enlaces especificos de secuencia de un
pentapéptido. A pesar de la baja conversion alcanzada, este trabajo ilustré que es
posible transferir la heterogeneidad composicional de los MTV-MOFs a una
aplicacion diana compleja.

(a)

(2) Ala loading (3) Boc Dep.
—_— —

HBTU, DIPEA
DMF,4h

Jwave 230°C

MTV-(CHy)y o[CH;NH-Ala(Boc)ly 4 MTV-(CHy)y lCHNH-Ala-NH,Jg 3

(4) Gly loading (5) Boc Dep. " MKE"N*LW: {, (6)Pro loading
— . 7, N . e
Jwave 230°C AHGHH HBTU, DIPEA

: DMF. 4h

HBTU, DIPEA
DMF, 4 h

MTV-(CHa)y s[CH NH-Ala-Gly(Boc)lo.s MTV-(CHa)g olCHNH-Ala-Gly-NH;lo 3 MTV-(CHa)o s[CH,NH-Ala-Gly-Pro(Bocile MTV-(CHa)o elCH;NH-Ala-Gly-Pro-NH.Jg »

Figura 7.2: a) Estructura cristalina de MTV-IRMOF-74-111-(CHs)o.6(CH2NHBoC)o.4 ¥ b) las
siete reacciones post-sintéticas consecutivas dentro de sus canales.

Se ha estudiado el desarrollo de MTV-MOFs con ligandos basados en oxamato
derivados de aminoacidos, con el objetivo principal de aprovechar Ia
heterogeneidad de composicién y la flexibilidad intrinseca de los residuos que
decoran los canales de los MTV-MOFs hacia aplicaciones mas complejas. Hasta
ahora, se ha observado una transferencia exitosa de la complejidad de la
composicion a la mejora del rendimiento en la remediacion de agua.?88292:299.300 g
particular, un MTV-MOF {Ca"Cu"¢[(S,S)-metoxi]1 43-146[(S,S)-serimox],s7-
1,54(0OH)2(H20)}-30 H,0 (donde metox = bis[(S)-metionina] oxalil diamida y serimox
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= bis[(S)-serina] oxalil diamida) con canales funcionales decorados con
aproximadamente un 50% de grupos hidroxilo y un 50% de grupos tioalquilo
derivados de los aminoacidos naturales L-serina y L-metionina, respectivamente,
han demostrado ser muy eficaces en la captura simultdnea de contaminantes de
naturaleza inorganica y organica.?®® Ademads, esto se ha validado aiin mas con un
MTV-MOF isorreticular {Sr'"Cu"¢[(S,S)-metoxi]150[(S,S)-
Mecysmox]1.s50(0OH)2(H,0)}-36H,0 (donde metox = bis[(S)-metionina]oxalil diamida),
gue superan a los MOF de un solo componente en la eliminacidn de contaminantes
neonicotinoides emergentes en agua.?®?

7.2. Resultados.

7.2.1. Catalizadores MOFs para la sintesis de acetales.

La adicion de alcoholes al grupo carbonilo de aldehidos y cetonas es una reaccion
esencial en la Naturaleza?® y en la sintesis industrial,?*® ya que la densidad
electronica del grupo carbonilo cambia completamente, de rica a pobre en
electrones. De hecho, la reacciéon de formacion de acetales se ha utilizado
tradicionalmente en sintesis organica para proteger los grupos aldehido y cetona
durante otras reacciones, regenerandose tras un simple tratamiento acido con
agua.3?? Sin embargo, las condiciones acidas requeridas para las reacciones de
formacion de acetales no siempre son compatibles con otros grupos, y no es
sorprendente encontrar en la literatura rutas sintéticas en las que un grupo
funcional es previamente protegido por otra metodologia antes de que el grupo
carbonilo sea protegido bajo condiciones catalizadas por acido.3®® Por lo tanto,
cualquier método catalitico para sintetizar acetales basado en condiciones no
acidas es de interés. La naturaleza hace uso de enzimas no acidos como las
glucosidasas para catalizar esta reaccion, mediante la accién cooperativa de dos
grupos bdsicos, como carboxilatos.3®* En base a los datos mencionados
anteriormente y con la inspiracién de fondo de los centros activos de las enzimas
donde diferentes funcionalidades orgdnicas son capaces de actuar sinérgicamente
para interaccionar, adaptarse y catalizar eficientemente la transformacion de
sustratos especificos, el objetivo de este capitulo ha sido explorar dentro de una
familia de MOFs isorreticulares el papel y la influencia de tener o no canales
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funcionales decorados con mas de un residuo de aminoacido distinto para catalizar
las reacciones de formacién de acetales.

Para ello, nos hemos centrado en el uso de dos MOFs previamente reportados, con
formulas {Ca'"Cu"g[(S,S)-serimox]3(OH),(H,0)}39H,0 48 (donde serimox?36:237.305 =
bis[(S)-serina]oxalil diamida y {Sr'"Cu's[(S,S)-Mecysmox]3(OH)»(H,0)}-15H,0 6139
(donde mecysmox = bis[S-metil-L-cisteina]oxalil diamida).

) 0
a) b) m
HO/\‘)J\OH g OH
NH, NH,
L-serina Metil-L-cisteina

MOF 61

Figura 7.4: a) Estructura aminoacido L-serina. b) Estructura aminoacido metil-L-cisteina.
c) Estructura 3D MOF 48 basado en L-serina, omitiendo las moléculas de H,0
embebidas en su interior. d) Estructura 3D MOF 61 basado en metil-L-cisteina,

omitiendo las moléculas de H,0 embebidas en su interior.
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También se ha desarrollado un nuevo MTV-MOF de formula {Sr'"Cu"¢[(S,S)-
serimox]1.so0[(S,S)-Mecysmox]1.s0(OH),(H20)}-12 H,0 62 basado en ligandos oxamato
derivados del correspondiente aminoacido (Figura 7.5).

a) rRH O b) RH O
O * O *
J\:NH OH HO\4TN\ /O

Cu /Cu”
o” NH OH o>/ “NTSo” oH
Rm"'} < ..-
H O ORH
H,Me L [Cu,L(OH),}*
R=-CH,OH H,Me,-(5,5)-serimox {Cu,[(5,5)-serimox](OH)_}*

R=-CH,SCH, H Me-(S,5)-Mecysmox {Cu,[(5,5)-Mecysmox](OH)_}*

Figura 7.5: Estructuras quimicas de los ligandos quirales de bis(aminoacido)oxalil
diamida (a), destacando los posibles sitios de coordinacién y centros quirales (*) y los
correspondientes complejos dianidnicos de bis(hidroxo)dicobre(ll) (b).

La estructura cristalina de 62 fue determinada por difraccion de rayos X de
monocristal (SCXRD), consiste en una red 3D quiral, de estroncio(ll)/cobre(ll) en
forma de panal, que presenta canales hexagonales donde se localizan las cadenas
metilen-tiometilo de los derivados de metilcisteina (Figura 7.6a). Observando dicha
estructura cristalina modelada de 62, los dos "brazos" decorados con derivados de
serina y metilcisteina, respectivamente, muestran orientaciones diferentes, con el
de metilcisteina mas distendido dentro de los poros octogonales mas grandes y el
de serina doblado y confinado en canales mas pequefios que se desarrollan a lo
largo de un eje cristalografico (Figura 7.6b-c). En este punto, cabe destacar que los
MTV-MOFs, como ya se demostrado en trabajos anteriores,?882922%9,300 gresentan
la flexibilidad de los brazos funcionales confinados dentro de los poros, exhibiendo
diferentes conformaciones dependiendo de las moléculas diana capturadas. Asi, los
reactantes en una determinada reaccidén catalitica podrian tener un efecto sobre la
conformacion final adoptada por los brazos aminodcidos flexibles que decoran los
poros. De hecho, depende de las interacciones anfitrion-huésped, que estan en el
origen de la estabilizacién de tales especies dentro de espacios confinados.
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Figura 7.6: (a) Vista de la estructura porosa del MTV-MOF 62 a lo largo de los ejes
cristalograficos c (el recuadro enfatiza los bloques de construccién dianidnicos
bis(hydroxo) dicopper(ll) de la Figura 7.5). b) y c¢) Vistas de un unico canal de la
estructura porosa de 62 a lo largo de los ejes c (b) y a (c) (las moléculas de agua de

cristalizacién se omiten para mayor claridad). Los iones cobre(ll) y estroncio(ll) de la red
se representan como esferas color cian y azul, respectivamente. Los &tomos de oxigeno
y azufre de los residuos se representan como esferas rojas y amarillas,
respectivamente. Los ligandos organicos se representan como palitos grises, a
excepcion de los residuos de L-serina (-CH,OH) y metil-L-cisteina (-CH,SCH3), que se
representan como barras rojas y amarillas, respectivamente. d) Estructura 3D del MTV-
MOF 62, omitiendo las moléculas de H,O embebidas en su interior.

En el capitulo 6 se ha demostrado que el MOF 48 es capaz de hidrolizar
selectivamente grupos acetales en moléculas organicas complejas en condiciones
no acidas, mediante la accién combinada de los grupos alcohol en los residuos de
serina dentro de los canales del MOF en presencia de agua.3** Dado que las
reacciones de cetalizacidn son reversibles, podria ocurrir que el mismo MOF 48
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catalizara la formacién del cetal en condiciones anhidras, sin embargo, esta
reaccion se produjo en muy poca medida.3® En este punto, consideramos que el
MTV-MOF 62 podria ser activo para las reacciones de formacion de acetales ya que
los grupos tioéter adicionales en el MOF podrian ayudar a la activacién del grupo
carbonilo. Los tioles ciclicos en cantidades estequiométricas se han utilizado
tradicionalmente para proteger los grupos carbonilo, tras formar ditianos,3?” por lo
que los residuos de aminodcidos que contienen alcohol y grupos tioéter en el MOF
62 no formaran enlaces permanentes, sino que podrian activar cooperativamente
el grupo carbonilo en presencia de un alcohol externo, de forma similar a como lo
hacen las glucosidasas. El mecanismo catalitico de este sélido microporoso
bifuncional diferira significativamente de los ejemplos anteriores con sdlidos
microporosos (es decir, zeolitas?'”3% y MOFs3°?) basados en amina/acido y otros
grupos funcionales. A continuacidn, se demuestra que esta estrategia funciona y
que el MOF 62 cataliza la reaccién de formaciéon de acetales dentro de su espacio
confinado.

Figura 7.7: Esquema simplificado de la formacion de acetales empleando el MTV-MOF
del presente estudio.
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7.2.2. Estudios cataliticos.

La figura 7.8 muestra los resultados cataliticos de la reacciéon de hemiacetalizacion
del benzaldehido 54 con metanol. Tras el cribado de algunas condiciones de
reaccion, los mejores resultados se obtuvieron a 60 °C tras 8 horas de tiempo de
reaccién. Bajo estas condiciones de reaccidn, se puede observar que el MOF 48 es
completamente inactivo para la reacciéon (entrada 2), como se observé en el
capitulo anterior,’® y que el MOF 61 muestra cierta actividad, para dar un
rendimiento del 45% del hemiacetal 51 (entrada 3). Por el contrario, el MOF 62
cataliza la reaccién mucho mas eficientemente para dar el producto 54 con un 75%
de rendimiento (entrada 4). La selectividad de la reaccién es completa ya que no se
observan otros productos, y el hecho de que la transformacién no avance mas se
debe probablemente a que se ha alcanzado el equilibrio.

9 Catalizador OMe
H (100 wt%) oo
MeOH, 60 °C, 8 h
54 .
Entrada | Catalizador Rendimiento 51

(%)

! B 0

2 MOF 48 0

3 MOF 61 45

4 MOF 62 75

Figura 7.8: Resultados de la reaccién de hemiacetalizacién del benzaldehido 54
catalizada por MOF en las condiciones descritas. La selectividad a 51 es del 100% (la
conversion es igual al rendimiento). Rendimientos calculados por cromatografia de
gases (CG) con n-dodecano como patrén externo. Las barras de error representan un
5% de incertidumbre.

La Figura 7.9 (izquierda) muestra el ensayo de filtracion en caliente para la reaccion
catalizada por el MOF 62, donde puede observarse que la reaccién de
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hemiacetalizacién del benzaldehido 54 se detiene tras la filtracidon del catalizador
sélido. En concordancia, la Figura 7.9 (derecha) muestra que el MOF 62 puede
reutilizarse hasta 4 veces con una minima variacion del rendimiento final de 51.

OMe

MOF 62 (100 wi%) OMe

MeOH 60 °C,8h
51

75
70 71
70 65
70
60
60 5
50 50
v 40
30
20 20
10 10
0 — — — —
1 4

3
Reutilizaciones

8
Conversion (%)

Conversion (%)
W o
5

Figura 7.9: (izquierda) Ensayo de filtracion en caliente del MOF 62 durante la reaccién
de hemiacetalizacion del benzaldehido 54 con MeOH en las condiciones de reaccion
indicadas. Reutilizaciones del MOF 62 bajo las mismas condiciones de reaccion.
Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-dodecano como patrén
externo. Las barras de error representan un 5% de incertidumbre.

A continuacion, se evaludé el alcance de los aldehidos para la reaccién de
hemiacetalizacién catalizada por el MOF 62, bajo las condiciones de reaccién
optimizadas. Los resultados se muestran en la Figura 7.8. Puede observarse que los
aldehidos aromaticos con sustituyentes haluro y metoxi en diferentes posiciones
del anillo aromatico pueden obtenerse en buenos rendimientos (productos 63-68),
y que los aldehidos alquilicos presentan una mayor reactividad (productos 69-70),
incluyendo los aldehidos propargilicos sensibles a los acidos (71). Estos resultados
apoyan la capacidad del MOF 62 para catalizar la reaccién de formacién de acetales
en aldehidos con diferentes propiedades electrdnicas.
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o) MOF 62 (100 wt%) OMe

R)J\H MeOH, 60°C, 8h F{)\OMe

OMe OMe OMe
/@)\OM e OMe /@)\ OMe
Br F
Br
63 64 65
(71%) (65%) (61%)
OMe OMe OMe
OMe OMe ©\)\0Me
OMe
F OMe
66 67 68
(56%) (61%) (60%)
OMe OMe OMe
\/\/\)\ OMe O)\OMe /\/\ OMe
69 70 71
(81%) (79%) (70%)

Figura 7.10: Diferentes aldehidos para la reaccidon de hemiacetalizacién catalizada por
el MOF 62. Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-dodecano
como patrén externo.
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Las cetonas son menos reactivas que los aldehidos en las reacciones de formacion
de acetales, sin embargo, también se probaron con los catalizadores MOF. La Figura
7.11 muestra los resultados cataliticos para la ciclohexanona 55. De acuerdo con la
menor reactividad de las cetonas, se necesitd una mayor temperatura de reaccion
(80 °C) para obtener conversiones significativas, y se utilizé EtOH en lugar de MeOH
como nucledfilo para evitar sobrepresiones en la reaccion. Los resultados muestran
que, de nuevo, el MOF 62 fue el mejor catalizador, aunque con una ligera diferencia
con el MOF 61 (comparar entradas 3 y 4), para dar el 50% del producto 52 con
selectividad completa. Asi pues, el MOF 62 puede considerarse un catalizador
general para la sintesis de acetales de compuestos carbonilicos simples (aldehidos

y cetonas).
Catalizador EtO. OEt
(100 wt%)
EtOH 80°C,8h
52
Entrada | Catalizador Rendimiento 52

(%)

! ) 5

2 MOF 48 10

3 MOF 61 40

4 MOF 62 50

Figura 7.11: Resultados de la reaccidon de cetalizacién catalizada por MOF de la
ciclohexanona 55 con EtOH. La selectividad a 52 es del 100% (la conversion es igual al
rendimiento). Rendimientos calculados por cromatografia de gases (CG) con n-
dodecano como patrén externo.
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7.3. Conclusiones.

Se ha demostrado que un MTV-MOF 62, preparado mediante el uso de porcentajes
iguales de los aminodcidos L-serina y metil-L-cisteina, en comparacién con los MOFs
“tradicionales” (de un solo componente), derivados de cualquiera de los dos
aminodacidos implicados en la formacion del MTV-MOF 62, (L-serina y metil-L-
cisteina, MOFs 48 y 61 respectivamente), exhibe conversiones cataliticas mas
eficientes para la reaccidon de formacién de acetales de diferentes compuestos
carbonilicos simples.

En base a los resultados obtenidos, podemos confirmar que la heterogeneidad
presente en MTV-MOF 62 se traduce en un comportamiento catalitico mas
eficiente en las reacciones bajo estudio. Por lo tanto, estos resultados también
ilustran el potencial de los MTV-MOF para imitar de alguna manera a la naturaleza
de los enzimas no acidos como las glucosidasas y descubrir nuevos mecanismos
cataliticos no accesibles con los tradicionales materiales microporosos o MOF de
un solo componente.
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Catalisis biomimética de
productos [-lactamicos con
MOF de Zn






Capitulo 8. Catdlisis biomimética de productos [-lactdmicos con MOF de Zn.

8.1. Introduccidn.

Los antibidticos B-lactamicos, incluidas las penicilinas, las cefalosporinas, los
monobactamicos, y los carbapenémicos, son el grupo de antibidticos mas utilizado
contra las infecciones bacterianas.?1° Todos ellos tienen en comun la presencia de
un anillo betalactamico de cuatro miembros en su estructura quimica, que se
encuentra en el origen de sus propiedades antibacterianas.3!° Sin embargo, esta
caracteristica también representa el principal inconveniente de esta familia de
antibidticos, ya que ciertas bacterias son capaces, entre otros mecanismos de
resistencia, de secretar enzimas B-lactamasas capaces de inactivar la mayoria de
los antibidticos B-lactdmicos degradando el mencionado anillo de cuatro

miembros.?
H H
H Rl N H
- S N R2
hig j;fs Me i R?
0 N Me 0 N~ N~
o o R2 o o’ SO
CO-H CO.H CO-H
Penicilinas Cefalosporinas Carbapenémicos Monobactamicos

Figura 8.1: Estructura de los antibidticos B-lactamicos mas empleados.

Existen dos tipos de enzimas B-lactamasas,3!! que dan lugar a dos mecanismos
bésicos para la apertura del anillo B-lactdmico: (i) Serina B-lactamasas (SBLs),3%!
cuya accidn catalitica se produce a través de reacciones de acilacidon-desacilacion y
(ii) Metalo-B—lactamasas (MBLs),31232° que poseen uno o dos cationes metalicos
(normalmente Zn") que son capaces de hidrolizar el anillo B-lactamico
desprotonando una molécula de agua coordinada, que actua como un potente
nucledfilo.32%322 En o que respecta a las MBL, muchos cientificos han dedicado sus
esfuerzos a dilucidar sus estructuras y mecanismos cataliticos,3?13%2 con el fin de
desarrollar inhibidores eficaces, lo que parece ser un esfuerzo titanico teniendo en
cuenta la gran diversidad molecular y estructural de esta familia de enzimas.3233%
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Figura 8.2: Comparacion entre hidrdlisis mediadas por serina-B-lactamasas (SBL) vy

metalo-B-lactamasas (MBL).

En este contexto, las estructuras metalorganicas (MOF)#%32>328 pyeden ser Utiles
para obtener informacién tanto sobre las estructuras como sobre los mecanismos
cataliticos de las MBLs. Como ya se ha mencionado en los capitulos anteriores, los

MOFs son capaces de llevar a cabo, eficientemente,

reacciones cataliticas

enzimaticas, como se ha podido observar tanto con el MOF 48 como con el 62 que
mostraron una eficiente catélisis tipo glucosidasas.3®> La sorprendente quimica
anfitrién-huésped?3632° de los MOF estd en el origen de esta eficiencia, ya que los
MOF ofrecen la posibilidad de imitar los sitios activos de las enzimas??® mediante
una combinacién adecuada de cationes metalicos y grupos funcionales dentro de
sus canales o incluso encapsulando fragmentos de pequeiias enzimas.
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8.2. Resultados.

En este capitulo presentamos la preparacién de un nuevo MOF de ZneCa altamente
robusto y cristalino derivado del aminoacido S-metil-L-cisteina y cuyos microporos
estdn decorados con grupos tioéter con formula  {Ca'"Zn"s[(S,S)-
Mecysmox]s(OH)2(H,0)}-16H,0 72 [Mecysmox = bis[S-metil-L-cisteina]oxalil
diamida] que es capaz de alojar y degradar, de forma muy eficiente, los antibiéticos
amoxicilina 74 y ceftriaxona 75 siguiendo dos mecanismos diferentes. En el caso de
la amoxicilina 74, el MOF 72 actda como un imitador de la f-lactamasa y amplia el
nimero muy limitado de MOF capaces de imitar procesos enzimaticos
cataliticos.33%332 Dada la alta cristalinidad del MOF 72 de ZngCa, los estudios de
difraccion de rayos X de monocristal (SCXRD) permitieron obtener informacion
sobre el entorno quimico de los cationes Zn(ll) con el objetivo de desvelar los
mecanismos que gobiernan la accidn catalitica de los MBLs. A su vez, el MOF 72
también es capaz de degradar la ceftriaxona 75 pero siguiendo un mecanismo
diferente. De hecho, 72 es capaz de hidrolizar eficientemente la ceftriaxona 75 en
3-desacetil cefotaxima 75a y tiotriazinona 75b, una reaccidn que sélo se produce
después de 12 horas a pH=5,33% dejando inalterado su anillo B-lactdmico de cuatro
miembros.

Ademas, se ha podido aislar y caracterizar, mediante difraccion de rayos X de
monocristal (SCXRD), un agregado que contenia MOF 72 y amoxicilina 74 (74@72)
con el objetivo de obtener instantdneas Unicas de las interacciones entre el MOF
72 y amoxicilina 74, responsables en ultima instancia de la actividad B-lactamasa.

8.2.1. Determinacion de la estructura cristalina del MOF 72 y el agregado
molecular 74@72 por SCXRD.

La estructura cristalina del MOF 72 pudo determinarse mediante SCXRD. La
estructura cristalina de 72 consiste en redes tridimensionales de calcio(ll)-zinc(ll)
en forma de panal quiral (Figura 8.3) que presentan canales hexagonales, donde se
localizan las cadenas metilen-tiometilo del aminoacido S-metil-L-cisteina (Figura
1b). La estructura porosa tridimensional de 72 ofrece un espacio funcional capaz de
alojar/estabilizar sustratos, de forma similar a lo observado en los sitios activos de
las enzimas metalo-[-lactamasas B1.
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La red estd formada por unidades de dizinc(ll) puenteadas con trans-oxamidato,
{Zn";[(S,S)-Mecysmox]} (Figura 8.3a), que actian como enlaces entre los cationes
Ca' a través de los grupos carboxilato (Figura 8.3) y que estan interconectadas, con
las unidades de dizinc(ll) vecinas, por grupos agua/hidroxido (Figura 8.3a).

Esta situacidon recuerda a la observada en ciertos MBL como las enzimas de S.
maltophilia y B. Fragilis®** en las que los iones hidroxido tienden puentes entre los
cationes de zinc(ll). Esta caracteristica estd estrechamente relacionada con la
actividad de las metalo-p-lactamasas, ya que se postula que el mecanismo catalitico
implica un ataque del hidréxido unido al metal sobre el grupo carbonilo del anillo
B-lactamico que debe ir acompanado del colapso del anillo de cuatro miembros (
Figura 8.2).3%> De hecho, estd bien establecido* que el entorno de coordinacion
del Zn(ll) es crucial para la unién del sustrato y la catalisis en las MBL. La Figura 8.3
muestra los iones metalicos Zn(ll) cristalograficamente distintos en 72,
razonablemente similares a los sitios activos de las MBLs B1.

Las enzimas B1 son metaloproteinas dependientes de Zn(ll) y pertenecen a las
enzimas de clase B de Ambler (o metalo-B-lactamasas) siendo una de las tres
subclases: B1, B2 y B3.%* Poseen dos sitios de union, Znl y Zn2, que contienen un
hidréxido puente y tres residuos de aminoacido, pero sdélo el ion Zn2 esta unido a
una molécula de agua (véase el recuadro de la Figura 8.3). Como resultado, el sitio
Zn1 adopta una geometria de coordinacién tetraédrica, mientras que el Zn2 es
trigonal bipiramidal como los dos sitios Zn(ll) presentes en el MOF 72. De hecho, en
la estructura cristalina de 72, el entorno del Zn(ll) se describe mediante una
geometria bipiramidal trigonal coordinada por un atomo de nitrégeno y tres de
oxigeno pertenecientes al ligando Mecysmox, y un grupo puente agua/hidréxido
(en una distribucién estadistica 1:2) tal y como se encuentra en las enzimas B1.
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Puente H,0/0OH

Figura 8.3: Estructura cristalina del MOF 72. (a) Vistas en perspectiva de la red porosa
3D de 72 alo largo del eje cristalogréfico c y un fragmento (SBU) de 72 que muestra los
bloques de construccidon dianidnicos bis(hidroxo)dizinc(ll). El recuadro muestra la
geometria de coordinacién representativa de Zn(ll) en enzimas metalo-f-lactamasas
(MBLs) donde los iones Zn(ll) y las moléculas de agua/iones hidréxido se muestran
como esferas grises y rojas, respectivamente. (b) Vistas de un fragmento de 72 en los
planos bc y ab. Los dtomos de Zn, Ca y S estan representados por poliedros de color
naranja palido, poliedros azules y esferas amarillas, respectivamente, mientras que los
ligandos (excepto el azufre) se representan como barras grises.
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La estructura cristalina del agregado molecular amoxicilina 74@{Ca"Zn"s[(S,S)-
Mecysmox]s(OH),(H,0)}-XH,0 (74@72) ayuda a obtener mas informacion sobre la
naturaleza de la interaccién entre el MOF 72 y la amoxicilina 74 adsorbida, asi como
sobre la actividad B-lactamasa.

Figura 8.4: Estructura cristalina de 74@72. a) Vista en perspectiva de un Unico canal a
lo largo del eje cristalografico c. b) Detalles de las interacciones. Los atomos de Zn, Ca
y S estan representados por poliedros (a) o esferas (b) de color naranja palido, poliedros
(a) o esferas (b) azules y esferas amarillas, respectivamente, mientras que los ligandos
y las moléculas adsorbidas de amoxicilina 74 (excepto los atomos de azufre y nitrégeno
y los atomos de oxigeno de la amoxicilina implicados en las interacciones, de color azul
claro y rojo, respectivamente) estan representados como barras grises o azul cielo,
respectivamente.

En la estructura cristalina, las moléculas adsorbidas de amoxicilina 74 se acomodan
en los poros hexagonales de 72, por medio de la interaccidn de los dtomos de azufre
de los residuos de metilcisteina con los atomos de nitrégeno y oxigeno de la
amoxicilina 74 (Figura 8.4). Como se ha anticipado anteriormente, el sitio activo de
los MBL se encuentra entre dos laminas  que representan los limites de las dos
mitades de la proteina (Figura 8.3, recuadro). El mecanismo general propone uno o
dos iones de zinc, en el sitio activo, responsables de la unién del sustrato y de la
catdlisis. En general, la estructura cristalina de 74@72 permite desvelar ciertos
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aspectos del mecanismo que rigen la actividad B-lactamasa del MOF 72. Se basa,
en primer lugar, en una inmovilizacién adecuada del anillo B-lactamico del
antibidtico en los canales del MOF debido a los grupos tioéter y a la posterior
hidrdlisis mediada por las moléculas puente de agua/hidréxido unidas al metal.

8.2.2. Captacidon y degradacion de los antibioticos en el MOF 72 mediante estudios de
HPLC.

Sobre la base de la caracteristica estructural observada para los sitios activos de
Zn(ll) del MOF 72, llevamos a cabo experimentos analiticos para observar si, como
esperabamos, 72 era capaz de degradar, selectivamente, los anillos de cuatro
miembros de los antibidticos amoxicilina 74 y ceftriaxona 75, junto con antibidticos
no penicilinicos como la clindamicina 76 y el inhibidor de la absorcion de colesterol
ezetimiba 77, a modo de comparacion (Figura 8.6). Obsérvese que la molécula de
ezetimiba también contiene un anillo B-lactamico, pero no el anillo fusionado de
tiazolidina.

La eficacia de absorcién del MOF 72 para la amoxicilina 74, la ceftriaxona 75y la
clindimacina 76 se evaludé en primer lugar mediante analisis HPLC-UV en agua
(Figura 8.5).
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Insercion dentro del MOF 72 (%)

Figura 8.5: Cinética de la eficacia de captacion del MOF 72 para amoxicilina 74,
ceftriaxona 75 y clindimacina 76. Las barras de error representan un 5% de
incertidumbre.
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Antibiéticos penicilinicos hidrolizados
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Figura 8.6: Productos de hidrdlisis de diferentes antibidticos penicilinicos y no
penicilinicos catalizada por MOF 72.
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En cuanto a la degradacion de la amoxicilina, tras sélo 30 minutos de reaccidn, el
cromatograma de HPLC (Figura 8.7 ) muestra la aparicién de dos picos UV a tiempos
de retencién de 6.28 min y 7.12 min, ademas del pico de amoxicilina 74 (t.r. 9.57
min).

Amoxicilina 74

. ‘ Productos de degradacion
T | de Amoxicilina 74 (74a y b)

(0]
05 OH H o OH
HO N
e
Me NH
74b

Figura 8.7: Espectro de HPLC de amoxicilina 74 con MOF 72y los productos de hidrélisis
identificados (74a y b).

Estos resultados sugieren la formacién de probables productos de degradacién de
la amoxicilina 74. Las fracciones 74a y 74b recogidas tras la separacion por HPLC se
analizaron por espectrometria de masas para obtener informacidén estructural. La
determinacién por HPLC-MS se realizd a alta resolucion utilizando un Orbitrap
Exploris 120 equipado con una fuente ESI. Los espectros de MS completos de ambas
fracciones realizados en modo positivo mostraron iones moleculares protonados a
m/z 384.1224 que coinciden con la formula Ci6H22N306S. La composicion elemental
corresponde al compuesto del acido peniciloico de la amoxicilina. La presencia de
la misma sefial m/z en diferentes tiempos de retencién puede racionalizarse por la
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formacion en disolucién de dos epimeros, como ya se ha indicado en la
bibliografia.?3® Ademas, el analisis HRMS mostré la presencia de los dos epimeros
derivados de una descarboxilacion consecutiva del acido peniciloico de la
amoxicilina (m/z 340.1311). Esta descarboxilacién se produce probablemente en
disolucion y no se ve afectada por el MOF.3%7

Se ha observado un mecanismo de reacciéon de hidrélisis diferente cuando el
antibidtico f—lactamico ceftriaxona 75 se trata con el MOF 72. El analisis HPLC-UV
muestra, de hecho, la formacion de un solo producto de degradacién (Figura 8.8),
que ha sido identificado por HPLC-ESI-HRMS como el ion cn m/z 414.0535. Este
compuesto se produce por hidrdlisis de la ceftriaxona en el dtomo de azufre del
grupo carbamimidotioato, caracterizado previamente tras hidrdlisis a pH=5
después de 12 dias.3*3
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Figura 8.8: Espectro de HPLC de ceftriaxona 75 con MOF 72 y el producto de hidrdlisis
identificado (75a).

Por dultimo, la clindamicina 76, que pertenece a la clase de antibidticos
lincosamidas, no muestra ningin comportamiento hidrolitico cuando se hace
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reaccionar con el MOF 72. Ademas, la captacidn de la molécula alcanza un maximo
a las 5 horas, y luego disminuye al nivel inicial, mostrando un comportamiento
gobernado casi completamente por mecanismos de fisisorcién.

8.2.3. Actividad catalitica y estudios de los productos de hidrdlisis.

Con el objetivo de confirmar la actividad B-lactamasa del MOF 72, también llevamos
a cabo experimentos cataliticos. Las reacciones se siguieron in-situ mediante
resonancia magnética nuclear de protén (*H RMN), espectrofotometria
ultravioleta-visible de reflectancia difusa (DR-UVvis) y espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR). También se evaluaron como catalizadores el MOF
matriz que no contenia Zn sino Cu con férmula ({Ca"Cu's[(S,S)-
Mecysmox]3(OH)2(H,0)}-16H,0 (MOF 73))33833% y ZnO. Los resultados se muestran
en la Figura 8.9.

O

‘)J\ 'R Catalizador (20 mol%), HZO )k' _R
N’ > HO HN"
'

*--

DMSO-db, 50 °C, 24 h .

~-v'

Entrada Sustrato Catalizador COn\(/;;sién

MOF 72 90

1 Amoxicilina 74 MOF 73 <5
Zn0 60

MOF 72 95

2 Ceftriaxona 75 MOF 73 <5
Zn0 50

MOF 72 <5

s | Gt [ o | s
Zn0 <5

Figura 8.9: Resultados cataliticos de la reaccién de hidrdlisis y degradacién de
diferentes antibidticos penicilinicos y no penicilinicos en presencia de diferentes sélidos
en las condiciones descritas. Conversiones medidas por H RMN.

187



Capitulo 8. Catdlisis biomimética de productos [-lactdmicos con MOF de Zn.

Los resultados de *H RMN (Figura 8.10) muestran que el MOF 72 que contiene sitios
Zn?* cataliza de forma muy eficiente y selectiva (>90% de rendimiento) la hidrdlisis
del anillo B-lactdmico en el antibidtico penicilinico amoxicilina 74, manteniendo
intactos el resto de enlaces. También cataliza la hidrolisis de ceftriaxona 75 en el
atomo de azufre del grupo carbamimidotioato como se ha mencionado

anteriormente.

Después de la hidrélisis con MOF 72
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Figura 8.10: Espectros de 'H RMN de amoxicilina 74 (arriba) y ceftriaxona 75 (abajo)

antes y después de la reaccidon con MOF 72.
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Por el contrario, el enlace amida lineal del antibidtico no penicilinico clindamicina
76 no reacciona en condiciones de reaccion idénticas, e incluso el anillo B-lactamico
del inhibidor de la absorcidn de colesterol ezetimiba 77 no reacciona en absoluto,
lo que apoya la alta selectividad del MOF 72 hacia el nucleo del anillo B-lactamico-
tiazolidinico fusionado y descarta una reaccion de hidrdlisis amida por puros
efectos de confinamiento.34° E| MOF 73, que contiene Cu?* en su estructura en lugar
de Zn?*, es completamente inactivo frente a la reaccion de hidrdlisis, y el ZnO
muestra cierta actividad catalitica, pero mucho menor que el MOF 72.

A continuacidén, se muestran las medidas DR-UV-vis (Figura 8.11) y FT-IR (Figura
8.12) que confirman la presencia de los productos de hidrdlisis en el interior de la
estructura del MOF 72 tras la reacciéon. A modo de comparacion, también se
realizaron ambas medidas tras la reaccion del MOF 72 con clindamicina 76, que nos
confirman que la reaccidn no se lleva a cabo y que el sustrato no se queda retenido
dentro del MOF.

— MOF 72

—— MOF 72 + amoxicilina 74
—— MOF 72 + ceftriaxona 75
—— MOF 72 + clindamicina 76

Absorbancia (u.a)

LA L B B B B B B B R R —
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Longitud de onda (nm)

Figura 8.11: Espectros DR-UV-vis de MOF 72 tras catalizar la hidrdlisis de los diferentes
antibiéticos. Solo aquellos hidrolizados (los compuestos de penicilina amoxicilina 74 y
ceftriaxona 75) permanecen dentro de la estructura del MOF después de la reaccién.
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Figura 8.12: Espectros FT-IR del MOF 72 tras catalizar la hidrdlisis y degradacion de los
diferentes antibidticos. Solo aquellos hidrolizados o degradados (los compuestos de
penicilina amoxicilina 74 y ceftriaxona 75) permanecen dentro de la estructura del MOF

después de la reaccidn. Las flechas muestran las sefiales diagndstico de la presencia del
producto.

8.3. Conclusiones.

En este capitulo se ha presentado un nuevo MOF 3D basado en Zn (72), derivado
del aminoacido S-metil-L-cisteina, que posee canales funcionales, densamente

decorados con grupos tioéter, capaces de inmovilizar los antibidticos amoxicilina y
ceftriaxona mediante interacciones eficaces.
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Estos resultados, apoyan la singularidad de los sitios de Zn?* en el MOF 72 para
catalizar la hidrdlisis del anillo B-lactamico en el antibidtico amoxicilina 74 como
hacen las B-lactamasas, y la degradacién del antibidtico ceftriaxona 75 mostrando
el gran potencial de los MOF como biocatalizadores.

Los estudios de difraccién de rayos X en monocristal permitieron resolver la
estructura cristalina del agregado 74@72, lo que permite obtener instantdneas
Unicas de las interacciones entre los canales funcionales del MOF 72 y la amoxicilina
74, responsables de la encapsulacién/retencion del huésped, asi como del entorno
de Zn(ll) responsable de la catdlisis enzimatica.

Estos resultados ponen de relieve la posible aplicacidn de los MOF como alternativa
real y prometedora para la captura de antibidticos a partir de matrices ambientales,
especialmente corrientes de aguas residuales.
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Capitulo 9. Materiales y métodos.

9.1. General.

Los compuestos quimicos que se han empleado en el desarrollo de esta tesis
doctoral han sido obtenidos principalmente de casas comerciales incluyendo
reactivos de partida, disolventes y catalizadores, y se han utilizado sin purificacién
adicional a menos que se indique lo contrario. Los compuestos que se han
sintetizado, ya sea para emplearlos como materiales de partida, catalizadores, o
para demostrar la generalidad de la reaccidn, aparecen caracterizados junto con el
procedimiento experimental que se ha seguido para obtenerlos.

9.2. Técnicas instrumentales generales.

A continuacidn, se detallan las técnicas empleadas para llevar a cabo el seguimiento
de las reacciones, la caracterizacion de los compuestos obtenidos y el analisis de las
especies activas.

9.2.1. Cromatografia de gases (CG).

Esta técnica se ha empleado principalmente para calcular el rendimiento de las
reacciones y para los andlisis cinéticos. El calculo de los rendimientos se ha
realizado mediante el método de patréon interno, afiadiendo a la mezcla un
compuesto patrén en cantidad conocida que no se consume en las condiciones de
reaccion. Al analizar las alicuotas se obtienen las areas cromatograficas del patrén
y del analito, y a partir del factor de respuesta de este (calculado mediante una
recta de calibrado), se obtiene la concentracion de analito presente en la muestra.
Generalmente, el compuesto empleado como patrén interno en reacciones en
disolucidn ha sido el n-dodecano. Las medidas por cromatografia de gases se han
realizado en un instrumento Bruker 430-GC equipado con una columna HP- 5MS
(30 m x 0.25 mm x 0.25 um) cuya fase estacionaria estd constituida por un 5% de
fenilmetilsilicona. Las medidas por cromatografia de gases de muestras gaseosas se
han realizado en un instrumento Agilent micro GC equipado con columna Molsieve
5A utilizando Ar como gas portador y en un Agilent modelo 7820A equipado con
una columna CP-SilicaPLOT 8567 (30 m x 0.32 mm x 4 um).
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9.2.2. Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-MS).

Esta técnica se ha empleado para caracterizar los productos que se forman en la
reaccién en base a la fragmentacion de sus masas (huella dactilar de la molécula)
por comparaciéon con una base de datos y nuestro propio andlisis del espectro. Estas
medidas se han llevado a cabo con un instrumento Agilent 6890N equipado con
una columna HP-5MS (30m x 0.25 mmm x 0.25 um) cuya fase estacionaria esta
constituida por un 5% de fenilmetilsilicona y un detector 5973N.

9.2.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Esta técnica se ha empleado para caracterizar con exactitud los productos
organicos formados en las reacciones. Los espectros de RMN de H, 13C, DEPT, *°F,
31p, se han adquirido con un instrumento Bruker Avance de 300 MHz y 400 MHz
(Bruker Ascend 400), usando como disolvente CDCls, CDsCN, D,O, MeOD, DMSO-d®,
segun se indique, que contiene tetrametilsilano (TMS) como patrén de referencia.

9.2.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear 13C de sélidos. (**C-RMN).

Esta técnica se ha empleado para caracterizar muestras sdlidas, y girando la
muestra en el angulo magico para hacer las sefales mas estrechas. Los espectros
de 3C RMN de sdlidos se realizaron en un instrumento Varian de 400 MHz.

9.2.5. Espectroscopia ultravioleta-visible de absorcion (UV-vis).

Los espectros UV-Vis se registraron a temperatura ambiente en cubetas de cuarzo
(10 x 10 mm?) en un espectrofotdémetro Varian UV0811M209.

9.2.6. Espectroscopia UV-Vis de reflectancia difusa (DR-UV-vis).

Se registraron espectros de reflectancia en la region comprendida entre 190y 1100
nm a temperatura ambiente en un espectrofotémetro equipado con una esfera
integradora. La mezcla estaba contenida en una célula de cuarzo con una longitud
de paso de 1 mm.
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9.2.7. Espectroscopia infrarroja (IR).

La espectroscopia infrarroja de reflexién total atenuada, se llevé a cabo en un
instrumento JASCO FT/IR-4000. Se empled tanto para registrar los espectros IR de
los sélidos como de las disoluciones de reaccién (400 a 4000 cm™), dejando caer
una pequefia muestra de la disolucidon en el cristal ATR y esperando que se
evaporase el disolvente.

9.2.8. Espectroscopia de emision por absorcion de plasma acoplado
inductivamente (ICP-AES).

Para los analisis de espectroscopia de emisidn por absorcion de plasma acoplado
inductivamente, se ha utilizado un instrumento Varian 715-ES. Para nuestros
propdsitos, en algunos casos fue necesario digerir las muestras sélidas con acidos
fuertes y luego diluirlas en agua.

9.2.9. Espectroscopia fotoelectronica de rayos-X (XPS).

Esta técnica se emplea para determinar el contenido metalico en la superficie de
los catalizadores (profundidad 20 nm) y el estado de oxidacién de dichos metales.
Se utilizé un espectrémetro SPECS equipado con un analizador multicanal Phoibos
150MCD con radiacion MgKa (1253.6 eV). Las energias de enlace se corrigieron
referencidndolas respecto a la energia del pico Cy; fijado a 284.5 eV.

9.2.10. Microscopia electrdnica.

Los estudios de microscopia electronica de transmision de barrido (STEM), tanto en
modo de campo oscuro de alto angulo-anular (HAADF) como en modo de
espectroscopia de energia dispersiva de rayos X (XEDS) analitica, se realizaron en
un microscopio FEI Titan3 Themis 60-300 con doble correccion de aberraciones que
operaba a 200 kV. Se utilizé una apertura de condensador de 50 um y una longitud
de camara de 115 mm, obteniendo una sonda de electrones con un angulo de
convergencia de 21.4 mrad. Para obtener una alta relacion sefial/ruido, se utilizd
una corriente de haz de 120 pA. Los hipermapas XEDS se registraron utilizando el
sistema de deteccién de alta eficiencia SuperX G2 equipado en el microscopio, que
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integra cuatro detectores sin ventanas que rodean la muestra y un hardware de
procesamiento de sefiales de alto rendimiento.

9.2.11. Difraccidén de rayos X en polvo.

Los espectros de difraccidon de rayos X (XRD) se registraron en un espectrémetro
CubiX PRO (PAN Analytical), con una fuente de radiacion Cu K(a) y longitud de onda
1.5406 A.

9.2.12. Voltametria ciclica.

Los experimentos electroquimicos se han realizado en disoluciones de 100 ppm de
los complejos de Ru en alqueno puro después de afiadir un volumen igual de
HexsNPF¢/MeCN 0,10 M actuando como electrolito. No se realizd ninguna
desaireacion para reproducir las condiciones experimentales de los experimentos
cataliticos. Las mediciones se llevaron a cabo a 298 + 1 K. Se utilizé una celda
electroquimica convencional de tres electrodos con un pseudoelectrodo de
referencia de hilo de Pt, un electrodo de trabajo de carbono vitreo (GCE, BAS MF
2012, area geométrica 0,071 cm?) y un electrodo auxiliar de malla de platino. Los
potenciales se calibraron en relacién con el par ferrocenio/ferroceno (Fc*/Fc) tras
la adicién de ferroceno hasta una concentracién de 0,5 mM a las soluciones
problema. Se utilizé la voltamperometria ciclica y de onda cuadrada como modos
de deteccién.

9.2.13. Espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS).

La inyeccién de flujo-HRMS consistié en un sistema de inyeccién y bomba y un tnico
espectrometro de masas Orbitrap Thermo Fisher Scientific (Exactive™) utilizando
una interfaz de electrospray (ESI, HESI-Il, Thermo Fisher Scientific) en modo positivo
o negativo. El inyector se conecté directamente a la fuente y se inyectaron 10 pL
de la muestra en el disolvente de inyeccidn de flujo consistente en una disolucion
acuosa de acido formico al 0.1% y metanol (1:1). El caudal se mantuvo en 0.20 ml
min! durante 5 min. Los espectros de masas se adquirieron empleando dos
funciones de adquisicién alternas: (1) MS completa, ESI +, sin fragmentacién, poder
de resolucién de masas = 25.000 FWHM (anchura completa a la mitad del maximo);
tiempo de exploracién = 0.25 s; (2) fragmentacién de todos los iones (AlF), ESI +,
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con fragmentacidn. Los cromatogramas se procesaron utilizando Xcalibur™ version
2.2, con Qualbrowser (Thermo Fisher Scientific).

9.2.14. Espectroscopia FTIR de CO adsorbido.

Los espectros de infrarrojos por transformada de Fourier (FTIR) se registraron en
un espectrémetro Biorad FTS-40 A equipado con un detector DTGS, utilizando el CO
como molécula sonda. Los experimentos se han llevado a cabo en una célula IR
casera capaz de trabajar en el rango de temperaturas altas y bajas (77 K). Antes de
los experimentos de adsorcidn de CO, la muestra se evacud a 423 K bajo vacio (10
& mbar) durante 1 hora. Los experimentos de adsorcion de CO se realizaron a 77 K
en el rango de 0.2-20 mbar. Los espectros se registraron una vez que se alcanzé la
saturacion completa de CO a la presidon parcial de CO especificada. La
deconvolucidn de los espectros IR se ha realizado en el software Origin utilizando
curvas gaussianas en las que se ha tomado como constante la anchura total a la
mitad del maximo (fwhm) de las bandas individuales. Las dreas de los picos se han
normalizado con respecto al peso de la muestra. La reaccion in situ con el 1-
penteno se realizd burbujeando una solucidn de 1-penteno en n-pentano (1:10 v:v)
con Ar y haciendo pasar el flujo correspondiente a través de la cdmara IR que
contenia el catalizador sélido, durante 10 min a 150 °C. Después de esto, se evacud
la cdmara IR y se tratd con CO como se ha indicado anteriormente.

9.2.15. Calculos Computacionales.

Los calculos de quimica cuantica se basan en DFT y se realizaron utilizando el
funcional B3LYP en combinacidn con los conjuntos de bases 6-311 G** y LANL2DZ,
el primero para los dtomos de C, Hy O y el segundo para el Ru, respectivamente.
Las frecuencias vibracionales arménicas se evaluaron al mismo nivel de teoria para
caracterizar los verdaderos minimos en la superficie de energia potencial. Todos los
calculos se realizaron con el programa Gaussian09.

Los modelos moleculares fueron disefiados acoplando rutenio a 1-buteno como un
modelo alqueno. Las geometrias resultantes se optimizaron completamente
mediante el uso de la versidn corregida por dispersién de la teoria funcional de
densidad (DFT-D3) que implementa el método aditivo de par de Grimme en el
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funcional B3LYP (B3LYP-D3). Las energias de interaccion ligando-metal se calcularon
con el esquema de contrapeso, un método que explica el error de superposicién
calculado. Todas las simulaciones ab initio se realizaron con el conjunto de
programas Gaussian 16.

9.2.15. Purificacion de compuestos organicos.

La purificaciéon de los compuestos organicos sintetizados se ha llevado a cabo
mediante las técnicas de separacidén habituales: cromatografia (en columna o TLC
preparativa). La cromatografia en columna se ha efectuado generalmente
utilizando silice con 230 m?/g de area externa y en modo flash (mediante presion
con aire). La cromatografia preparativa en capa fina (TLC) se llevd a cabo utilizando
placas de silice de 20 cm x 20 cm en una cubeta empleando como eluyente la mezcla
de disolventes correspondiente (generalmente acetato de etilo y hexano).

Todos los compuestos obtenidos se han analizado por CG-MS, RMN (H, 13C, DEPT,
etc.) e IR y ademas se han comparado los resultados con los datos descritos la
bibliografia siempre que ha sido posible.

9.3. Procedimientos experimentales.

9.3.1. Capitulo 3. Migracidén de alquenos terminales. Reaccion de isomerizacion.

9.3.1.1. Procedimientos cataliticos.

Las reacciones se llevaron a cabo en viales de 2 ml equipados con un agitador
magnético y cerrados con un tapon de acero con una parte de septum de goma
para la toma de muestras, si no se indica lo contrario.

Para afadir el catalizador de isomerizacidon correspondiente, se prepararon
disoluciones madre ya que las cantidades utilizadas son demasiado pequefias para
ser pesadas. Para preparar las disoluciones se utilizaron matraces aforados con
diclorometano o metanol como disolvente.
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Procedimiento de isomerizacion del metil eugenol 1 con diferentes sales y complejos
metdlicos.

El metil eugenol 1 (1 g, 5.6 mmol) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un
agitador magnético y se anadio el catalizador correspondiente (0.01 mol%),
disuelto en diclorometano o metanol. El vial se cerrdé con un tapon, se colocé en un
bloque de acero a 150 °C bajo agitacién magnética y se mantuvo durante el tiempo
de reaccidn. Se tomaron alicuotas de la mezcla de reaccién para seguir la reaccién
a lo largo del tiempo mediante CG y RMN.

Procedimiento de isomerizacion del metil eugenol 1 con diferentes compuestos de
Ru.

El metil eugenol 1 (0.3-1 g) se cargd en un vial o matraz equipado con un agitador
magnético y se afiadid directamente el catalizador correspondiente (0.001 mol%) o
se disolvié en diclorometano. El vial o matraz se cerrd con un tapdn y se colocé en
un bafio de aceite precalentado a 150 °C bajo agitacion magnética durante un
tiempo de reaccion determinado. Se tomaron alicuotas de la mezcla para seguir la
reaccion a lo largo del tiempo mediante CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion del metil eugenol 1 a diferentes
concentraciones.

El metil eugenol 1 (1 g, 5.6 mmol) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un
agitador magnético y se afadié una disolucién en diclorometano de
Ru(metilalil),(COD) (0.001, 0.0005 o 0.0001 mol%). El vial se cerré con un tapon, se
colocé en un bloque de acero a la temperatura de reaccién correspondiente (150,
175 0 200 °C) bajo agitacion magnética y se mantuvo durante el tiempo de reaccion.
Se tomaron alicuotas de la mezcla para seguir la reaccién a lo largo del tiempo
mediante CG y RMN.

Procedimiento general de isomerizacion de alquenos.

El alqgueno terminal (0.3-1 g) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un agitador
magnético y se afadid el catalizador Ru(metilalil)2(COD) (0.5-0.0001 mol%),
disuelto en diclorometano. El vial se cerrd con un tapdn, se colocé en un bloque de
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acero a la temperatura de reaccion correspondiente (150 o 200 °C) bajo agitacidn
magnética y se mantuvo durante el tiempo de reaccién. Se tomaron alicuotas de la
mezcla para seguir la reaccion a lo largo del tiempo por CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion de 1 con diferentes compuestos de Ru.

El metil eugenol 1 (1 g, 5.6 mmol) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un
agitador magnético y se afiadié una disolucién en diclorometano del catalizador de
Ru correspondiente (0.001 mol%). El vial se cerrdé con un tapdn y se colocé en un
bloque de acero precalentado a 150 °C bajo agitacion magnética durante un tiempo
de reaccién determinado. Se tomaron alicuotas de la mezcla de reaccidn para seguir
la reaccion a lo largo del tiempo mediante CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion de 35 con diferentes compuestos de Ru.

El compuesto 35 (1 g, 7.5 mmol) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un
agitador magnético y se afiadié una disolucién en diclorometano del catalizador de
Ru correspondiente (0.005 mol%). El vial se cerrd con un tapon y se colocé en un
bloque de acero precalentado a 150 °C bajo agitacion magnética durante un tiempo
de reaccion determinado. Se tomaron alicuotas de la mezcla para seguir la reaccidn
a lo largo del tiempo mediante CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion de 36 con diferentes compuestos de Ru.

El compuesto 36 (1 g, 4.8 mmol) se cargd en un vial de 2 ml equipado con un
agitador magnético y se afiadié una disolucién en diclorometano del catalizador de
Ru correspondiente (0.1 mol%). El vial se cerré con un tapdn y se colocé en un
bloque de acero precalentado a 150 °C bajo agitacion magnética durante un tiempo
de reaccion determinado. Se tomaron alicuotas de la mezcla para seguir la reaccion
a lo largo del tiempo mediante CG y RMN.
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9.3.1.1. Sintesis de compuestos.

Sintesis del compuesto 26. Metdtesis de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacién, se calenté6 una mezcla de 1 puro (356 mg, 2 mmol) vy
Ru(metilalil)>(COD) (3.2 pg, 0.0005 mol%) en un vial de 2 ml equipado con una barra
de agitacion magnética a 200 °C. Después de enfriar, se afiadié el precatalizador
Grubbs 22 generacion (1.7 mg, 0.1 mol%) y la mezcla se calenté a 90 °C. La mezcla
de reaccion se hizo sélida después de 15 min. El sélido se diluyé en DCM v, a
continuacidn, el producto bruto se purificd por cromatografia en gel de silice (6%
de AcOEt en hexano) para dar 510 mg (85%) de 26 como sélido blanco.

Sintesis de los compuestos 27a, 27b. Acoplamiento de Heck de metil isoeugenol 2
partiendo de metil eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacion, se calentd una mezcla de 1 puro (178 mg, 1 mmol) vy
Ru(metilalil),(COD) (1.6 pg, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitacion magnética a 200 °C. Después de enfriar, se afadié el yodobenceno
correspondiente [ejemplo para 27a, yodobenceno, 310 mg, 1.5 mmol), Pd(OAc); en
DMAc (0.002 mol% en 1.0 ml), Na,CO; (160 mg 1.5 mmol). y TBAB (60 mg, 0.2
mmol)]. La mezcla resultante se calentd en un bloque de acero a 125 °C durante el
tiempo necesario. Después de enfriar, se afiadié agua y se extrajo con acetato de
etilo y se lavd con salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO0s,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia flash (AcOEt al 6%
en hexano) da 254 mg (65%) de 27a como un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 28. Bromacion de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccion de
isomerizaciéon, se calenté una mezcla de 1 puro (89 mg, 0.5 mmol) vy
Ru(metilalil)>(COD) (0.8 g, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
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de agitacién magnética a 200 °C durante 2 h. Después de enfriar, se anadié CHCls
(2 ml, 0.25 M), luego se afiadié lentamente bromo (176 mg, 1.1 mmol) disuelto en
CHCIs (0.6 ml) y la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. A continuacion, se afiadid
agua y se separaron las fases. La fase organica se lavé sucesivamente con una
disolucidn acuosa de Na,SOs al 10% y Na,COs3 1M. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto
se purificéd por cromatografia en gel de silice (20% de AcOEt en hexano) para dar
145 mg (70%) de 28 como aceite amarillo.

Sintesis del compuesto 29. Dihidroxilacion de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con barra de agitacion
magnética y valvula de sobrepresidn, se agité NalO, (642 mg, 3 mmol) en 1.5 ml de
H,0. Se afiadié H,SO4 1 M (400 pl, 0.4 mmol). Una vez disueltos todos los sdlidos,
la disolucion se enfrid a 0 °C. Se anadid una disolucion acuosa 0.1 M de RuCls (100
upl, 0.01 mmol) y se agitd la mezcla hasta que el color se volvié amarillo brillante. Se
afiadié acetato de etilo (6 ml) y se continud agitando durante 5 min. Se anadio
acetonitrilo (6 ml) y se continué agitando durante otros 5 min. Siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de isomerizacién,
se calentd una mezcla de 1 puro (356 mg, 2 mmol) y Ru(metilalil),(COD) (3.2 pg,
0.0005 mol%) en un vial de 2 ml equipado con una barra de agitacién magnética a
200 °C. Después de enfriar la mezcla se afiadid al matraz de fondo redondo con la
mezcla de reaccidn y la mezcla resultante se agité durante 1 h. La mezcla se vertid
en 15 ml de NaHCOs sat. y 20 ml de disolucidn sat. Na,S;0s. Las fases se separaron
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (30% de AcOEt en hexano) para dar
297 mg (70%) de 29 como un aceite amarillo.
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Sintesis del compuesto 30. Reaccion de anulacion de metil isoeugenol 2 partiendo
de metil eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccion de
isomerizacién, se calentd una mezcla de 1 puro (89 mg, 0.5 mmol) y
Ru(metilalil),(COD) (0.8 ng, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitacion magnética a 200 °C. Después de enfriar, se afiadié anilina (23 mg, 0.25
mmol), Pd(OAc), (11 mg, 10 mol %), TsOH (17 mg, 0.1 mmol), agua (0.25 ml) y
DMSO (1 ml, 0.50 M). La mezcla se agitd bajo 1 atm de oxigeno a 110 °C durante 16
h. Tras enfriar, se afadié agua y se extrajo con acetato de etilo y se lavd con
salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (30% de AcOEt en hexano) da 86 mg
(65%) de 30 como un aceite amarillo.

Sintesis del compuesto 31. Oxidacion de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacién, se calenté una mezcla de 1 puro (89 mg, 0,5 mmol) vy
Ru(metilalil),(COD) (0.8 pg, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitacién magnética a 200 °C. Tras enfriar, se afiadieron MeCN (1 ml, 0.50 M),
DCM (1 ml, 0.50 M), H,0 (3 ml, 0.15 M), RuO; (0.66 mg, 1 mol%) y NalO4 (321 mg,
1.5 mmol), y la mezcla se agité a 25 °C durante 4 h. Transcurrido ese tiempo, se
afadié agua y se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgS0,, se filtraron y se concentraron al
vacio. La cromatografia flash (1% AcOEt en hexano) da 75 mg (91%) de 31 como un
aceite amarillo.

Sintesis del compuesto 33. Epoxidacion de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacién, se calentd una mezcla de 1 puro (89 mg, 0.5 mmol) y
Ru(metilalil),(COD) (0.8 ug, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitaciéon magnética a 200 °C. Tras enfriar, se afiadio DCM (5 ml, 0.1 M), m-CPBA
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(104 mg, 0.6 mmol) y la mezcla se agité a 25 °C durante 5 h. A continuacion, el
disolvente se evapord a presion reducida para dar el producto bruto. La
cromatografia flash (10% AcOEt en hexano) da 87 mg (90%) de 33 como un aceite
amarillo.

Sintesis del compuesto 32. Reaccion de Friedel-Crafts de metil isoeugenol 2
partiendo de metil eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacion, se calentd una mezcla de 1 puro (178 mg, 1 mmol) vy
Ru(metilalil),(COD) (1.6 pg, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitacién magnética a 200 °C. Después de enfriar, se afiadieron AcOEt (4 ml, 0.25
M) y Fe(ClO4)3-6H,0 (35 mg, 10 mol%) de una vez. La mezcla se agit6 a 40 °C durante
24 horas en aire. A continuacidn, el disolvente se evapord a presién reducida para
dar el producto bruto. La cromatografia flash (AcOEt al 6% en hexano) da 320 mg
(90%) de 34 como un sdlido blanco.

Sintesis del compuesto 34. Diacetoxilacion de metil isoeugenol 2 partiendo de metil
eugenol 1.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccion de
isomerizacion, se calentd una mezcla de 1 puro (178 mg, 1 mmol) vy
Ru(metilalil),(COD) (1.6 pg, 0.0005 mol%) en un vial de 8 ml equipado con una barra
de agitacién magnética a 200 °C. Tras enfriar, se afadieron Pd(OAc). (5 mg, 2 mol%
), KI' (33 mg, 0.2 mmol) y HOAc (3 ml) y se cerré el vial con un tapdn conectado a un
manometro y una salida de gas, bajo atmdsfera de N,. Después, la mezcla se colocd
en un bloque de acero bajo agitacion magnética, el vial se purgd tres veces con gas
O, para dejar una presion final de O, de 5 bar. La mezcla de reaccién se agité a 100
°C durante 24 horas. Después de enfriar, se liberé el O, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo y se lavé con NaHCOs acuoso. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia flash
(AcOEt al 10% en hexano) da 192 mg (65%) de 34 como un aceite amarillo.
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9.3.2. Capitulo 4. Migracién de alquenos terminales. Catalisis heterogénea.

9.3.2.2. Procedimientos cataliticos.

Procedimiento de isomerizacion del metil eugenol 1 con diferentes catalizadores de
Ru soportados.

El metil eugenol 1 (0.5-1 g) se afiadidé en un vial o matraz equipado con un agitador
magnético y se afiadié directamente el catalizador correspondiente (0.2-0.005
mol%). El vial se cerré con un tapon y se colocé en un bafio de aceite precalentado
a 150 °C bajo agitacidon magnética durante un tiempo de reaccién determinado. Se
tomaron alicuotas de la mezcla de reaccidn para seguir la reaccién a lo largo del
tiempo mediante CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion de 37 con ox y red-Ru/C.

El 1-deceno 37 (1.5 g, 11 mmol) se afiadié en un vial de 8 ml equipado con un
agitador magnético. A continuacidn, se afiadié ox-Ru/C o red-Ru/C (5 wt%, 11 mg,
0.05 mol %) y se cerré el vial con un tapdén. La mezcla se colocd en un bloque de
acero precalentado a 200 °C bajo agitacién magnética, durante el tiempo
correspondiente. Se tomaron alicuotas de la mezcla de reaccidn para seguir la
reaccion en el tiempo, se filtraron a través de un filtro de nylon de 20 um y se
analizaron por CG y RMN.

Cinética de la reaccion de isomerizacion de 38 con ox y red-Ru/C.

El 1-octeno 38 (1.5 g, 13 mmol) se afiadié en un vial de 8 ml equipado con un
agitador magnético. A continuacion, se afiadié ox-Ru/C o red-Ru/C (5 wt%, 13 mg,
0.05 mol %) y se cerré el vial con un tapon. La mezcla se colocé en un bloque de
acero precalentado a 200 °C bajo agitacion magnética, durante el tiempo
correspondiente. Se tomaron alicuotas de la mezcla de reaccidn para seguir la
reaccion en el tiempo, se filtraron a través de un filtro de nylon de 20 um y se
analizaron por GCy RMN.
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Reutilizaciones de los catalizadores sélidos ox y red-Ru/C.

Se siguid el procedimiento general de reaccién anterior para diferentes
catalizadores de Ru soportados. Después de 24 horas de reaccién, el catalizador
solido se recuperd por filtracién y se lavd con tolueno. Tras el secado, se peso el
catalizador y se afnadid el reactivo en cantidad proporcional para mantener las
relaciones molares relativas iniciales.

Experimentos de filtracidn en caliente.

Siguiendo el procedimiento general de reaccidn anterior para la isomerizacion de
1-octeno 38, la mezcla de reaccién caliente se filtré a través de un filtro de nylon
de 0.25 pum en un nuevo vial equipado con un agitador magnético y se colocé a la
temperatura de reaccidn, los filtrados se analizaron periédicamente por CG para
compararlos con los resultados obtenidos con el correspondiente catalizador sélido
todavia dentro.

Reacciones de isomerizacion en flujo.

Se estudio la isomerizacion en fase gaseosa para las olefinas terminales 1-deceno
37, 1-octeno 38, 1-hexeno 40 y 1-buteno 42. Las reacciones se realizaron en un
reactor de lecho fijo con 100 mg Ru/C (5 % en peso), con un caudal total de 5 ml
min, utilizando N2 como portador. Las reacciones de isdmeros 1-hexeno 40 y 1-
buteno 42 fueron seguidas por GC en linea, y las reacciones de isomerizacion 1-
deceno 37, 1-octeno 38 fueron seguidas por RMN, recogiendo los productos en una
trampa fria a la salida del reactor. Los caudales molares de reactivo se mantuvieron
en 0.033 mmol min! para 1-buteno 42 y 1-hexeno 40, y se redujeron a 0.014 mmol
min! para 1-octeno 38 y 1-deceno 37, debido a limitaciones en las temperaturas de
saturacion en el burbujeador. El 1-buteno 42 se alimentd al reactor mezclando una
corriente pura de la olefina desde un cilindro presurizado con N, puro. 1-deceno
37, 1-octeno 38 y 1-hexeno 40, fueron alimentados al reactor por saturacion del
portador N, en un burbujeador, a 15, 65 y 95 °C, respectivamente. El reactor fue
purgado durante 30 min con 20 ml min'! N, después de cargar el catalizador, y se
calentd hasta el funcionamiento de la reaccion. El catalizador fue colocado en el
centro del tubo del reactor, empaquetado entre lana de vidrio.
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9.3.2.3. Sintesis de compuestos.

Preparacion de los catalizadores sdlidos de Ru sobre distintos soportes.

La cantidad correspondiente del soporte comercial (SiO,, TiO, Al,O3 o zeolita KY) se
afiadié a una solucidn acuosa de RuCls-xH20 y se agitd magnéticamente durante 24
h a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, los soportes impregnados se
filtraron empleando vacio y se secaron en un horno a 100 °C.

Preparacion de los catalizadores sélidos ox-Ru/C y red-Ru/C.

Ambas muestras de rutenio soportadas sobre carbono, se prepararon al 5% en peso
del metal. ox-Ru/C se prepara mediante simple impregnacion de carbén de alta
superficie con una disolucion de RuCls en agua y posterior secado a 100 °C en un
horno. red-Ru/C se obtiene tras la hidrogenacién del ox-Ru/C a 300 °C bajo una
corriente de Hy/N,.

9.3.3. Capitulo 5. Determinacion de la especie catalitica de rutenio y del
mecanismo.

9.3.3.2. Procedimientos cataliticos.

Efecto cinético isotdpico (Kinetic Isotopic Effect, KIE) de alilbenceno 47.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente para la reaccién de
isomerizacién, se calenté una mezcla de 6-d?> puro (200 mg, 1.7 mmol) vy
Ru(metilalil),(COD) (0.03 mg, 0.005 mol%) en un vial de 2 ml equipado con una
barra de agitacion magnética a 150 °C. Se tomaron periddicamente alicuotas de 7.5
ul que se diluyeron con acetato de etilo para analizar la evolucién de la reaccién
por GC y GC-MS. Se realizo el mismo procedimiento para alilbenceno 47. Para
calcular el KIE, se dividié la velocidad inicial del compuesto sin deuterar por la del
compuesto deuterado.
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9.3.3.3. Sintesis de compuestos.

Sintesis de alilbenceno deuterado 47-d?.

b D SOCl, (2.4 equiv.)) b_P BugSn” X (1.2 equiv.) D D/
©)<OH Piridina (10 mol%) ©)<CH3
= Pd(PPhy), (5 mol%)
Et20 (1 M), 2h, reflujo THF (0.3 M), 2 h, refILjo.

Alcohol bencilico-d2 Cloruro de bencilo-d2 Alilbenceno 47-d?
(90 %) (60 %)

Se afiadieron SOCI; (0.8 ml, 10.8 mmol) y piridina (35.5 ul, 0,45 mmol) a una
disolucién de alcohol bencilico-d? (1 g, 9.0 mmol) en éter dietilico (9 ml, 1 M), y la
mezcla se agitd a 40 °C durante 1 h. Transcurrido ese tiempo, se afiadieron de nuevo
SOCl, (0.8 ml, 10.8 mmol) y piridina (35.5 pul, 0.45 mmol) y la mezcla se agité durante
1 h a la misma temperatura. Tras enfriar, se afiadié agua y se extrajo con éter
dietilico y se lavd con salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgS0,, se filtraron y se concentraron al vacio. A continuacidn, el disolvente se
evaporé a presidon reducida para dar el producto bruto. A esta disoluciéon, que
contenia cloruro de bencilo-d? (500 mg, 3.9 mmol) en THF (13 ml, 0.3 M), se
afiadieron tributil(vinil)estano (1.4 ml, 4.7 mmol) y Pd(PPhs)4 (225 mg, 0.2 mmol), y
la mezcla se agité a 70 °C durante 2 h. A continuacidn, el disolvente se evapord a
presion reducida para dar el producto bruto. La cromatografia flash (1% AcOEt en
hexano) da 280 mg (60%) de 47-d? como aceite amarillo.

9.3.4. Capitulo 6. Catdlisis biomimética de productos naturales glucosidicos y
resolucidn estructural mediante MOFs.

9.3.4.1. Procedimientos cataliticos.

Las reacciones se llevaron a cabo en viales de 2 ml equipados con un agitador
magnético y cerrados con un tapon de acero con una parte de septum de goma
para la toma de muestras, si no se indica lo contrario.

Hidrdlisis e incorporacion de la parte de fructosa 50b del octaacetato de sacarosa
50 en el MOF 48.

El MOF 48 (31.5 mg, 100 % en peso) se colocd en un vial de 2 ml equipado con una
barra de agitacién magnética, y se afiadié la cantidad correspondiente de CD;0OD
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(0.75 ml). A continuacién, se afadié la cantidad correspondiente de octaacetato de
sacarosa 50 (31.5 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se selld y se agitd
magnéticamente en un bloque de acero precalentado a 60 °C. Para los
experimentos cinéticos, se colocaron reacciones individuales para cada punto y
después de la centrifugacién, se tomé periddicamente el sobrenadante de la
reaccién de la mezcla y se analizé por RMN.

Hidrdlisis de cetales de benzaldehido 51 y ciclohexanona 52.

El MOF 48 o el MOF 49 (50 mg, 100 % en peso) se colocaron en un vial de 2 ml
equipado con una barra de agitacion magnética, y se afadid la cantidad
correspondiente de CHsCN (1 ml). A continuacion, se afiadié 51 (50 mg, 0,33 mmol)
y agua (12 pl, 0.66 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se sell6 y se agité
magnéticamente en un bloque de acero precalentado a 60 °C durante 4 h. Para los
experimentos cinéticos, se colocaron reacciones individuales para cada punto y se
tomaron periédicamente alicuotas de 0.125 ml. A continuacién, la mezcla de
reaccion se vertié en diclorometano (1 ml), se afiadié n-dodecano (11 ul, 0.05
mmol) como patrén externo, y la mezcla se paso por un filtro de nylon de 0.25 pm
y se sometié a analisis de CG y CG-MS. Para el RMN, se elimind el disolvente a vacio
y la mezcla se redisolvié en CDCls, utilizando TMS como patrén interno. Los
productos se caracterizaron por comparacién con los datos de la literatura. Se
siguié el mismo procedimiento para el compuesto 52.

Dihidroxilacion competitiva del 2-fenil-2-propanol 53 frente a la hidrdlisis del cetal
51.

El MOF 48 (50 mg, 100 % en peso) se colocd en un vial de 2 ml equipado con una
barra de agitacion magnética, y se afiadio la cantidad correspondiente de CH5CN (1
ml). A continuacion, se afiadidé 51 (50 mg, 0.33 mmol) y el 2-fenil-2-propanol 53 (46
mg, 0.34 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se sell6 y se agitd
magnéticamente en un bloque de acero precalentado a 60 °C durante 4 h. Para los
experimentos cinéticos, se tomaron periddicamente alicuotas de 0.125 ml. A
continuacién, la mezcla de reaccidn se vertid en diclorometano (1 ml), se afiadié n-
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dodecano (11 pl, 0.05 mmol) como patrén externo, y la mezcla se pasé por un filtro
nylon de 0.25 um y se sometio a analisis por CG y CG-MS.

Hidrdlisis de naringina 57 y brutieridina 58 con el MOF 48.

El MOF 48 o el MOF 49 (37.5 mg, 100 % en peso) se colocaron en un vial de 2 ml
equipado con una barra de agitacién magnética, y se afadid la cantidad
correspondiente de CDsCN (0,75 ml). A continuacién, se afiadié la cantidad
correspondiente de naringina 57 (37.5 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se
selld y se agitéd magnéticamente en bloque de acero precalentado a 60 °C. Para los
experimentos cinéticos, se colocaron reacciones individuales para cada punto v,
tras la centrifugacién, se tomod periddicamente el sobrenadante de la reaccién de
la mezcla y se analizd por RMN. Se siguid el mismo procedimiento para la
brutieridina 58.

9.3.4.2. Sintesis de compuestos.

Sintesis del fragmento HMG quiral 59.

HO_ Me

Amberlyst 15 w
MeOH, 65 °C, 3h MeO OMe
o~ 0" O 60

Se afiadié lentamente 4-hidroxi-4-metil-dihidropirano-2,6-diona (270 mg, 1.87
mmol) sobre una suspension de 100% en peso de Amberlyst 15 (270 mg) en
metanol (7 ml), en un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra
de agitacién magnética, a temperatura ambiente y bajo agitacién continua. A
continuacién, se dejo que la mezcla alcanzara los 65 °C durante 3 h bajo agitacién.
Se disolvié una alicuota en AcOEt (1 ml), se filtré la mezcla a través de un filtro de
nylon de 20 um y se analizé la disolucidn resultante por CG y CG-MS, confirmando
la obtencién del 3-hidroxi-3-metilpentanedioato de dimetilo 60.
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OMe, OHO OMe. OHO OMe, OHO

w Estereasa de w + w
MeO OMe MeO OH MeO OH

higado de cerdo s (R)
60 S-59 R-59

(80%) (20%)
Se prepard un tampon de fosfato disolviendo 210 mg (1.2 mmol) de K;HPO4 en 12
ml de agua destilada para obtener una soluciéon con un pH de 8.9-9.0. A este
tampon se anadio esterasa de higado de cerdo (2.9 mg, 49 unidades) para dar una
disolucion con un pH de 8.6-8.7. A continuaciéon se afiadid el 3-hidroxi-3-
metilpentanedioato de dimetilo 60 obtenido en el paso anterior (100 mg, 0.53
mmol) y se registraron el pH y el tiempo. Se dejo que la hidrdlisis avanzara hasta
que el pH descendiera a 7.2, lo que correspondia al consumo de aproximadamente
el 50% del éster de partida. A continuacion, se ajusté el pH a 8.0 con NaOH al 10%
y se extrajo la solucién acuosa con 3 x 15 ml de éter. La fase orgdnica se seco sobre
MgS0, y se filtrd, y el disolvente se evapord para obtener la fraccidon de éster no
hidrolizada, que puede analizarse para determinar la pureza enantiomérica sin mas
purificacidn. La fase acuosa se acidificd a pH 2 con H;SO4 1 N y se extrajo de nuevo
con 3 x 15 ml. La fase organica se secé sobre MgSO, y se filtrd, y se concentrd al
vacio para proporcionar la fraccion de éster hidrolizado como una mezcla de ambos
compuestos quirales del acido carboxilico 59 enriquecida en el enantiémero S
(aprox. 80%) respecto al enantidmero R (aprox. 20%). [a]242 = + 1.70 (MeOH).

Preparacion por marcaje isotépico con *3C de la brutieridina 58-13C.

OH O'3Me
MeO MeO
O'3Me
OMe OMe
&W 13Mel (6 equiv.) &W
DIPEA (3 equw
HO T CDLCN, 120 HO

13MeO
58 13C-58

La brutieridina 58 (10 mg 0.013 mmol) se colocé en un matraz de fondo redondo
equipado con una barra de agitacion magnética y CDsCN (2 ml). A continuacion, se
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afiadieron N, N-Diisopropiletilamina (7 ul, 0.039 mmol) y 3CHsl (5 pl, 0.078 mmol) a
0°C. La mezcla se selld y se agitd magnéticamente a temperatura ambiente durante
12 h. Después, la mezcla de reaccién se analizé por RMN de 3C.

Preparacion de {Ca" Cu"s [(S,S)-serimox]3(OH),(H20)} . 39H,0 (48).

El grupo del Prof. Pardo obtuvo prismas hexagonales de 48, adecuados para SCXRD
mediante difusidn lenta en tubos en forma de H de disoluciones acuosas que
contenian cantidades estequiométricas de (MesN),{Cu;[(S,S)-serimox](OH),}-5H,0
(0.12 g, 0.18 mmol) y CaCl, (0.01 g, 0.06 mmol). Se aislaron por filtracién sobre
papel y se secaron al aire.

Preparacion de (50b)@{Ca"Cu"s[(S,S)-serimox]3(OH),(H20)}-19H,0 (50b@48) donde
50b= 1,3,4,6-tetra-O-acetilfructofurandsido.

El grupo del Prof. Pardo obtuvo prismas verdes hexagonales bien formados de
50b@48, que eran adecuados para difraccion de rayos X, remojando cristales de 48
(ca. 5 mg) en disoluciones de agua saturada de octaacetato de sacarosa 50, durante
48 horas a una temperatura de 50 °C. Los cristales se aislaron por filtracién sobre
papel y se secaron al aire.

Preparacion de (58a)@{Ca"Cu"s[(S,S)-serimox]3(OH),(H20)}-15H,0 (58a@48) donde
58a = 6-0-(3-hidroxi-3-metilglutaril)-glucopiranosa):

El grupo del Prof. Pardo obtuvo prismas hexagonales bien formados de 58a@48,
adecuados para SCXRD, por remojo de cristales de 48 (que habia sido tratada antes
mediante un proceso de intercambio de disolventes durante una semana,
recargando diariamente disolvente acetonitrilo fresco) en una disolucién de
acetonitrilo saturado que contiene hesperetin-7-(2-R-rhamnosil-6-(3-hidroxi-3
metilglutaril)-glucésido) (brutieridina 58) durante dos semanas. Después de este
periodo, los cristales se aislaron por filtracidn y se secaron al aire.
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9.3.5. Capitulo 7. MTV-MOF como catalizador en reaccién de formacién de
acetales.

9.3.5.1. Procedimientos cataliticos.

Reaccion de acetal 51 con los distintos MOFs.

El correspondiente MOF (25 mg, 100% en peso) y MeOH (1 ml) se afiadieron en un
vial de 2 ml equipado con un agitador magnético. A continuacién, se afiadié el
aldehido 54 (25 mg, 0.24 mmol ) y se cerrd el vial con un tapén. La mezcla se colocé
en un bloque de acero precalentado a 60 °C bajo agitacién magnética, durante 8
horas. Se tomaron periédicamente alicuotas de 0.125 ml para seguir el curso de la
reaccion. A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en AcOEt (1 ml), se anadid
n-dodecano (11 pl, 0.05 mmol) como patrén externo, y la mezcla se pasé a través
de un filtro de nylon de 0.25 um y se sometid a analisis por CG y CG-MS.

Reutilizaciones del MOF 62.

Se siguid el procedimiento general de reaccidn anterior para el MOF 62. Después
de 8 horas de reaccién, el MOF 62 se recuperd por filtracion y se lavé con hexano
tras el secado, se pesé el catalizador y se afiadié el reactivo en cantidad
proporcional para mantener las relaciones molares relativas iniciales.

Experimento de filtracion en caliente.

Siguiendo el procedimiento general de reaccidn anterior para formacién del acetal
51, la mezcla de reaccidn caliente se filtré a través de un filtro de nylon de 0.25 um
en un nuevo vial equipado con un agitador magnético y se colocé a la temperatura
de reaccion. Los filtrados se analizaron periédicamente por CG para compararlos
con los resultados obtenidos con el MOF 62 todavia dentro.

Procedimiento tipico de reaccion catalitica para los distintos aldehidos.

Se afiadié el MOF 62 (25 mg, 100 % en peso) en un vial de 2 ml equipado con una
barra de agitacion magnética, y se afiadid la cantidad correspondiente de MeOH (1
ml). A continuacion, se afiadié el aldehido correspondiente (por ejemplo, 25 mg,
0.24 mmol, para 54) a temperatura ambiente. La mezcla se sellé6 y se agitd
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magnéticamente en un bloque de acero precalentado 60 °C durante 8 h. A
continuacién, la mezcla de reaccion se vertié en AcOEt (1 ml), se afiadié n-dodecano
(11 pl, 0.05 mmol) como patrdén externo, y la mezcla se pasoé a través de un filtro de
nylon de 0.25 um y se sometid a andlisis por CG y CG-MS.

Reaccion de acetal 52 con los distintos MOFs

El correspondiente MOF (25 mg, 100 % en peso) y EtOH (1 ml) se afiadieron en un
vial de 2 ml equipado con un agitador magnético. A continuacién, se afiadié el
acetal 55 (25 mg, 0.26 mmol ) y se cerrd el vial con un tapdn. La mezcla se colocé
en un bloque de acero precalentado a 80 °C bajo agitaciéon magnética, durante 8
horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se vertié en AcOEt (1 ml), se afiadio n-
dodecano (11 pl, 0.05 mmol) como patrdn externo, y la mezcla se pasé a través de
un filtro de nylon de 0.25 um y se sometiod a analisis por CG y CG-MS.

9.3.5.2. Sintesis de compuestos.

Preparacion de {Sr'Cu"¢[(S,S)-serimox]1.s0[(S,S)-Mecysmox]1.s0(OH)2(H20)}-12 H>O
(62).

Se sintetizaron prismas bien formados de 62 en el grupo del Prof. Pardo adecuados
para SCXRD, mediante difusién lenta en tubos en forma de H de disoluciones
acuosas que contenian cantidades estequiométricas de una mezcla equimolar de
(MesN){Cu3[(S,S)-serimox](OH),}-5H,0 (0.12 g, 0.18 mmol) y (MesN).{Cu:[(S,S)-
Mecysmox](OH),}-5H,0 (0.13 g, 0.18 mmol) y Sr(NOs); (0.025 g, 0.12 mmol). Se
aislaron por filtracién sobre papel y se secaron al aire.

9.3.6. Capitulo 8. Catalisis biomimética de productos B-lactdmicos con MOF de Zn.
Hidrdlisis de los distintos antibidticos con el MOF 72.

La cantidad correspondiente de MOF 72 (18 mg, 20 mol%) y DMSO-d® (0.8 ml) se
colocaron en un vial de 2 ml equipado con una barra de agitacién magnética. A
continuacién, se afiadié el compuesto correspondiente (por ejemplo, 20 mg, 0.05
mmol, para amoxicilina 74) a temperatura ambiente. La mezcla se sellé y se agitd
magnéticamente en un bloque de acero precalentado a 50 °C durante 24 h.
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Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccién pasé a través de un filtro de nylon
de 0.25 pum y se analizo por RMN. Se siguié el mismo procedimiento para
ceftriaxone 75, clindimacina 76 y ezetimiba 77.
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9.4. Caracterizacion de compuestos organicos.

9.4.1. Caracterizacion compuestos de isomerizacion.

Composicion C11H140,
MeO ~_ .Me Peso molecular (g/mol) 178.23
m Concentracion cat. (mol%) 0.001
2
MeO Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%)
(cis/trans) 97.2 (15.5/81.7)

1H-RMN (401 MHz, CDCls,) & (ppm):

6.78 (s, 1H), 6.72 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 15.8 Hz, 1H),
6.03 — 5.94 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 1.75 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

148.98, 148.17, 130.69, 118.66, 111.20, 108.52, 55.78, 18.32.

IRu (cm?)

1262.18, 1225.54 (Ar-OMe), 960.12 (=C-H).

Composicion Cy0H120,
Peso molecular (g/mol) 164.20
MeO X Me
:@AFF Concentracion cat. (mol%) 0.005
HO 3 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%)
T 98.2 (11.3/86.9)

1H-RMN (401 MHz, DMSO-d®) & (ppm):

8.91 (s, 1H), 6.94 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.28 (dd, J = 15.8, 1.6 Hz, 1H), 6.08 (dq, J = 15.7, 6.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.80
(dd, J = 6.6, 1.6 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, DMSO-d®) & (ppm):

148.12, 146.25, 131.37, 129.56, 122.51, 119.27, 115.87, 109.82, 55.98, 18.59.

IRu (cm)

3509.81 (Ar-OH), 1203.66 (Ar-OMe), 962.43 (=C-H)

218



Capitulo 9. Materiales y métodos.

Composicion Cy0H1,0

Peso molecular (g/mol) 148.20

X Me
m Concentracion cat. (mol%) 0.0005
MeO 4 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%)
(cis/trans)

99.7 (11.4/88.3)

1H-RMN (401 MHz, DMSO-d®) & (ppm):

7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.33 (dd, ) = 15.8, 1.6 Hz, 1H), 6.11
(dg, ) = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.80 (dd, J = 6.6, 1.6 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, DMSO-d¥) & (ppm):

158.74, 130.74, 130.57, 127.28, 123.37, 114.38, 55.47, 18.64.

IRu (cm)

1242.90 (Ar-OMe), 963.26 (=C-H)

Composicion CyH400
Peso molecular (g/mol) 134.18
O\/v'“ Me | Concentracidn cat. (mol%) 0.001
5 Temperatura (°C) 200
Rendimiento (%)
(cis/trans) 97.4 (65.4/32.0)

1H-RMN (401 MHz, DMSO-d®) & (ppm):

7.35-7.28 (m, 2H), 7.07 — 6.99 (m, 3H), 6.56 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.91 — 4.82 (m, 1H),
1.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, DMSO-d¥) & (ppm):

157.36, 141.40, 130.18, 116.30, 106.84, 9.72.

IRu (cm)

1222.65 (Ar-OR), 929.52 (=C-H)
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Composicion CoHyg

Peso molecular (g/mol) 118.18

Me
X Concentracién cat. (mol%) 0.005
6 Temperatura (°C) 150

Rendimiento (%)
(cis/trans)

92.4(17.7/74.7)

1H-RMN (401 MHz, DMSO-d®) & (ppm):

7.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.29 (t, ) = 7.7 Hz, 2H), 7.19 (t, ) = 7.2 Hz, 1H), 6.41 (dd, J =
15.8, 1.4 Hz, 1H), 6.28 (dq, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H), 1.84 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, DMSO-d¥) & (ppm):

137.87,131.31, 128.95, 127.23, 126.14, 125.90, 18.69.

IRu (cm)

961.34 (=C-H)

Composicion CoHoF

Peso molecular (g/mol) 136.17

X Me
Concentracion cat. (mol%) 0.001
E 8 Temperatura (°C) 150

Rendimiento (%)

(cis/trans) 98.8 (14.6/84.2)

1H-RMN (401 MHz, DMSO) & (ppm):

7.40 — 7.36 (m, 2H), 7.12 — 7.08 (m, 2H), 6.38 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.21 (dq, J = 15.8,
6.5 Hz, 1H), 1.81 (dd, J = 6.6, 1.6 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, DMSO) & (ppm):

161.66 (d, J = 243.4 Hz), 134.40, 130.06, 127.87 (d, J = 8.0 Hz), 125.80, 115.69 (d, J =
21.3 Hz), 18.58.

19F-RMN (377 MHz, DMSO) & (ppm)

-115.88 (s, 1F).

IRu (cm?)

958.44 (=C-H).
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E Composicion CoHsFs
Peso molecular (g/mol 208.13
F X _Me (8/mol)
Concentracion cat. (mol%) 0.2
F F 9 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%)
F
(cis/trans) 97.4 (3.0/94.4)

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

6.51 (dq, J = 16.1, 6.7 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 1.90 (dd, J = 6.7, 0.8 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

146.11 (ddd, J = 15.5, 7.9, 4.0 Hz), 142.80 (ddd, J = 11.5, 8.0, 3.9 Hz), 141.19 — 140.65
(m), 139.27 (dddd, J = 17.5, 12.8, 4.8, 2.3 Hz), 137.58 (tt, J = 13.5, 5.1 Hz), 115.29 (d, J
=2.1 Hz), 112.50 (td, J = 14.3, 4.1 Hz).

19F-RMN (377 MHz, CDCl5) & (ppm)

-144.10 (dd, J = 21.5, 7.7 Hz, 2F), -158.11 (t, ) = 20.8 Hz, 1F), -163.56 (dt, J = 21.2, 7.7
Hz, 2F).

IRu (cm)

911.33 (=C-H).

Composicion CgH;100

O Peso molecular (g/mol) 134.18

Me Concentracion cat. (mol%) 0.001
‘ 10 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%) 98.2

1H-RMN (401 MHz, CDCls) & (ppm):

7.90 (d, ) = 7.2 Hz, 2H), 7.48 (t, ) = 7.3 Hz, 1H), 7.38 (t, ) = 7.4 Hz, 2H), 2.93 (g, J = 7.2
Hz, 2H), 1.16 (t, ) = 7.2 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

200.79, 136.94, 132.85, 128.54, 127.96, 31.76, 8.23.

IRu (cm?)

1733.69 (C=0).
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Composicion C,Hg0,

0 Peso molecular (g/mol) 88.11
Me\)J\/OH Concentracién cat. (mol%) 0.01
11 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%) 94.1

1H-RMN (401 MHz, CDCl5) & (ppm):

4.17 (s, 2H), 2.36 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.06 (t, ) = 7.4 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) & (ppm):

210.29, 67.70, 31.61, 7.50.

IRu (cm?)

3423.99 (OH), 1715.32 (C=0)

Composicién C,H,,0
Peso molecular (g/mol) 112.17
O
W Concentracion cat. (mol%) 0.05
Me”™ "4, Me Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%)

99.8 (39.2/60.6
(cis/trans) ( / )

1H-RMN (401 MHz, CDCls) & (ppm):

6.75 — 6.65 (m, 1H), 6.03 — 5.90 (m, 1H), 2.26 — 2.21 (m, 2H), 1.77 — 1.74 (m, 3H), 1.52
—1.41 (m, 2H), 0.80 — 0.74 (m, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

200.50, 142.23,131.93, 44.61, 17.61, 17.18, 13.66.

IRu (cm?)

3436.53 (OH), 1707.65 (C=0), 971.94 (=C-H)
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Composicion CgH;60
o Peso molecular (g/mol) 128.22
Me\)J\/\/\ Concentracion cat. (mol%) 0.001
13 Me
Temperatura (°C) 200
Rendimiento (%) 92.2

1H-RMN (401 MHz, CDCl5) & (ppm):

2.28-2.23 (m, 4H), 1.46 — 1.39 (m, 2H), 1.18 — 1.11 (m, 4H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
0.74 (t, ) = 7.0 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) & (ppm):

211.72,42.27, 35.72, 31.37, 23.54, 22.38, 13.79, 7.70.

IRu (cm?)

1711.51 (C=0)

Composicion Cy7H150
O Peso molecular (g/mol) 238.33
Concentracion cat. (mol%) 0.01
O 15 7 Me Temperatura (°C) 150
MeO B e 95.0 (23.9/71.1)
- (cis/trans)

1H-RMN (401 MHz, CDCls) & (ppm):

7.40 — 7.15 (m, 7H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.04 — 5.92 (m, 1H), 5.58 — 5.44 (m, 1H),
4.72 (d,) = 7.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 1.83 (d, J = 0.5 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

158.04, 144.63, 136.48, 133.94, 129.49, 128.51, 128.38, 126.70, 126.16, 113.80,
55.28, 53.30, 18.06.

IR u (cm)

1241.93 (Ar-OMe), 967.13 (=C-H)
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Composicion CgH1405Si
Peso molecular (g/mol) 162.26
Si(OMe Concentracion cat. (mol%) 0.005
Mer X Si(OMe)s
17 Temperatura (°C) 150
Rendimiento (%) 84.1(9.6/74.5)
(cis/trans) R '

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

6.39 (dq, J = 18.8, 6.3 Hz, 1H), 5.35 (ddd, J = 18.8, 3.2, 1.6 Hz, 1H), 3.50 (s, 9H), 1.81
(dd, J = 6.3, 1.6 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, €DCl5) & (ppm):

149.86, 119.33, 50.68, 22.75.

IRu (cm)
911 (=C-H)
Composicion CioH12
Peso molecular (g/mol) 132.20
YT Me Concentracion cat. (mol%) 0.001
18 Temperatura (°C) 200
Rendimiento (%) (2- 95.3 (62.4/32.8)
alqueno/3-alqueno)

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

3-Alkene: 7.25 — 7.20 (m, 5H), 6.41 — 6.37 (m, 2H), 2.27 — 2.20 (m, 2H), 1.09 (t, J = 7.4
Hz, 3H).

2-Alkene: 7.36 — 7.30 (m, 5H), 5.62 — 5.56 (m, 2H), 3.33 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.69 (dd, J
=6.4, 1.2 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) & (ppm):

3-Alkene: 137.83, 130.73, 129.08, 128.83, 128.65, 127.29, 25.94, 13.98.
2-Alkene: 141.10, 132.71, 128.97, 128.76, 126.24, 124.86, 38.77, 18.09.

IR u (cm?)

965.98 (=C-H)
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9.4.2. Caracterizacion de compuestos de las reacciones one-pot.

OMe
OMe

Meomg Peso molecular (g/mol) 300.14
MeO

26 Rendimiento (%) 85

Composicién C18H2004

1H-RMN (401 MHz, CDCl;)  (ppm):

7.00 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 6.97 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 2H), 6.86 (s, 2H), 6.79 (d, ] = 8.2 Hz,
2H), 3.89 (s, 6H), 3.84 (s, 6H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm):
149.14, 148.71, 130.69, 126.65, 119.57, 111.27, 108.60, 55.96, 55.87.
IRu (cm?)

1262.18,1262.17 ,1239.04, 1230,36 (Ar-OMe)

Composicion Cy7H150;
MeO XN @

Peso molecular (g/mol) 254.13
M
MeO 27a ©

Rendimiento (%) 65

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

7.47 = 7.41 (m, 2H), 7.31 = 7.25 (m, 2H), 7.22 — 7.16 (m, 2H), 6.86 — 6.79 (m, 2H), 6.72
—6.64 (m, 1H), 3.83 (s, 6H), 2.22 (d, J = 1.3 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

148.58, 147.76, 144.12, 136.28, 131.31, 128.32, 127.50, 127.03, 125.95, 121.70,
112.53, 110.99, 55.93, 55.88, 17.57.

IR u (cm?)

1262.18, 1239.04 (Ar-OMe), 913.13 (=C-H)
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F Composicion Cy7H47FO,
MsO A ©/ Peso molecular (g/mol) 272.12
Me
M
e0 27b Rendimiento (%) 67

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) & (ppm):

7.45—7.37 (m, 2H), 7.03 — 6.95 (m, 2H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.83 (d, J
= 1.5 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.85 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 2.21 (d, J = 1.1 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) & (ppm):

162.05 (d, J = 245.9 Hz), 148.58, 147.80, 140.14, 135.24, 131.09, 127.44 (d, ) = 7.8
Hz), 121.64, 115.05 (d, J = 21.3 Hz), 112.47, 110.98, 55.90, 55.85, 17.65

19F-RMN (282 MHz, DMSO) & (ppm)

-115.81 (tt, ) = 8.6, 5.4 Hz, 1F).

IRu (cm)

1264.11, 1220.72 (Ar-OMe), 921.81 (=C-H)

Br Composicion Ci1Hq3Br30,
MeO Me
5 Peso molecular (g/mol) 416.94
;
MeO
Br 28 Rendimiento (%) 70

1H-RMN (401 MHz, CDCls) & (ppm):

6.93 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.49 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.58 — 4.51 (m, 1H), 1.97 (d, ) = 6.5
Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

149.75, 148.91, 131.34, 114.96, 114.08, 111.12, 57.39, 56.17, 56.14, 50.42, 25.39.

IRu (cm)

1260.19, 1239.31 (Ar-OMe),
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OH
MeO Me

OH
MeO

29

Composicion C11H1604
Peso molecular (g/mol) 212.10
Rendimiento (%) 70

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

6.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 — 3.72 (m, 1H), 2.52 (s, 2H), 0.97 (d, J = 7.5 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

149.05, 148.85, 133.68, 119.30, 111.00, 109.71, 79.33, 72.23, 55.91, 55.90, 18.79.

IRu (cm?)

3394.10 (OH), 1259.29, 1230.36 (Ar-OMe)

A

= OMe
"

30 OMe

Composicion Cy7H15NO,
Peso molecular (g/mol) 265.11
Rendimiento (%) 65

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

8.11 (t, ) = 9.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.75 (dd, J =
8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (dd, ) = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.44
(ddd, J=8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.90 (s, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

156.83, 150.39, 149.40, 148.21, 136.61, 132.55, 129.58, 129.49, 127.42, 126.96,
125.98, 120.23, 118.60, 111.05, 110.45, 56.01, 55.99.

IRu (cm)

1237.11, 1220.72 (Ar-OMe)
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Composicion CoH1003
MeO o
:©/\ Peso molecular (g/mol) 166.06
MeO
31 Rendimiento (%) 91

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

9.76 (s, 1H), 7.37 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

190.85, 154.47, 149.61, 130.13, 126.83, 110.38, 108.93, 56.15, 55.98.

IRu (cm?)

2833.88, 2759.64 (CHO), 1711.51 (C=0), 1257.36, 1230.36 (Ar-OMe)

Me OMe Composicion Cy,Hy50,

| A OMe Peso molecular (g/mol) 356.20

MeO = 32 Me
Rendimiento (%) 90

1H-RMN (401 MHz, CDCls) & (ppm):

6.71 (t, ) = 4.1 Hz, 2H), 6.61 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.34 (s,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 2.83
(ddd, J = 8.7, 7.4, 5.7 Hz, 1H), 2.42 — 2.31 (m, 1H), 1.65 — 1.55 (m, 1H), 1.35 — 1.23 (m,
1H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

148.94, 148.17, 147.73, 147.61, 139.42, 138.13, 136.69, 120.81, 111.38, 111.01,
108.26, 108.16, 56.98, 56.03, 55.95, 55.81, 49.59, 48.54, 22.44, 13.79, 12.23.

IRu (cm?)

1262.18, 1250.61,1235.18, 1210,11 (Ar-OMe)
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0 Composicion C11H1405
MeO Me
Peso molecular (g/mol) 194.09
MeO .
33 Rendimiento (%) 90

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) 6 (ppm):

6.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.64 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 2.0 Hz, 3H),
3.43(d, J = 2.1 Hz, 1H), 2.92 (qd, J = 5.1, 2.1 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 5.2 Hz, 1H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl5) & (ppm):

149.22, 148.95, 130.26, 118.35, 111.09, 108.10, 59.52, 58.76, 55.93, 55.81, 17.82.

IRu (cm?)

1259.29, 1232.29 (Ar-OMe)

OAc Composicion Cy5H45006
MeO Me
Peso molecular (g/mol) 296.13
OAc
MeO .
34 Rendimiento (%) 65

1H-RMN (401 MHz, CDCl;) & (ppm):

6.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 5.62 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
5.21-5.13 (m, 1H), 3.82 (s, 6H), 1.99 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

13C-RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

170.33, 169.97, 149.28, 149.05, 129.31, 120.24, 111.00, 110.30, 75.99, 71.53, 55.96,
55.87,21.12,21.06, 16.62.

IRu (cm)

1736,58 (C=0), 1264.11, 1225.54 (Ar-OMe),
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Se ha estudiado la reaccién de isomerizacién y se ha comprobado que una gran
variedad de alquenos terminales se transforman a los correspondientes alquenos
internos cuando se calientan a >150 °C en presencia de cantidades de parte por
millén de practicamente cualquier compuesto de rutenio disponible, con TOFs de
hasta 108 hl.

La cantidad de catalizador metalico empleada en esta tesis suele ser tres érdenes
de magnitud inferior a la de cualquier otro método descrito, ademas, no se requiere
ningun disolvente, aditivo, ligando o atmdsfera especial. Esta tecnologia
extremadamente sencilla da acceso a alquenos internos practicamente al mismo
precio que los alquenos terminales para obtener, regioselectivamente, alquenos
internos no ramificados, eludiendo el proceso industrial catalizado por protones.

Al intentar llevar esta reaccidn de manera heterogénea se ha podio comprobar que
simplemente soportando nanoparticulas de RuOx sobre carbdn vegetal, se obtiene
un catalizador sdélido para la reaccion de isomerizacion de alquenos terminales con
gran actividad catalitica, recuperable e implementable en flujo.

Analizando los catalizadores empleados se ha podido determinar que el estado de
oxidacion de la especie catalitica de Ru para la isomerizaciéon de alquenos
terminales con catalizadores Ru/C, es Ru(ll), ya sea como atomos individuales o
como nanoparticulas subnanomeétricas, y que las formas mas reducidas, es decir,
Ru(0), son mucho menos activas.

Por medio de estudios mecanisticos se ha demostrado que las especies
cataliticamente activas para la isomerizacién de alquenos terminales son complejos
peralquenos de Ru(ll), formados in situ durante la reaccidn. Estas especies también
pueden estar detras de los procesos de isomerizacidn encontrados durante las
reacciones de metatesis de alquenos catalizadas por rutenio.

Se ha podido comprobar que la formacidon energéticamente favorecida del
complejo peralqueno Ru(ll) bajo condiciones de reaccién, independientemente de
la fuente de Ru inicial, es la fuerza termodindmica que permite llevar a cabo la
reaccién con cantidades tan bajas de rutenio. Ademas, se ha podido determinar
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gue la reaccidn se lleva a cabo por medio de un mecanismo de Finke-Watzky tras la
formacién de un complejo d*® Ru(ll)-H.

Hemos podido comprobar que un MOF derivado del aminoacido L-serina,
densamente decorado con brazos de alcohol metilico, no sélo es capaz de hidrolizar
enlaces glucosidicos como las enzimas hidrolasas retentivas, sino también de actuar
como un hospedador que encapsula el fragmento quiral liberado y permite la
determinacion estructural absoluta del producto natural por SCXRD.

Se ha podido determinar con la metodologia aqui descrita la configuracién absoluta
del flavonoide brutieridina, desconocida hasta el momento. Esta estrategia
combinada, basada en un catalizador sélido biomimético, barato, robusto y
disponible en varios gramos, abre la puerta a la determinacidn de la configuracion
absoluta de los compuestos cetdlicos, independientemente de la sensibilidad a la
degradacion, y también al disefio de procesos catalizados por sélidos acidos
extremadamente suaves y libres de metales, sin protones acidos formales.

Se ha demostrado que un MTV-MOF, preparado mediante el uso de porcentajes
iguales de los aminodcidos L-serina y metil-L-cisteina, en comparacién con los MOFs
“tradicionales” (de un solo componente), derivados de cualquiera de los dos
aminoacidos implicados en la formacidon del MTV-MOF, exhibe conversiones
cataliticas mas eficientes para la reaccién de formacién de acetales de diferentes
compuestos carbonilicos simples.

En base a los resultados obtenidos, podemos confirmar que la heterogeneidad
presente en MTV-MOF se traduce en un comportamiento catalitico mas eficiente
en las reacciones bajo estudio. Por lo tanto, estos resultados también ilustran el
potencial de los MTV-MOF para imitar de alguna manera a la naturaleza de los
enzimas no acidos como las glucosidasas y descubrir nuevos mecanismos cataliticos
no accesibles con los tradicionales materiales microporosos o MOF de un solo
componente.

Empleando un MOF que contenia Zn como catalizador, se ha llevado a cabo la
hidrdlisis y encapsulacién de antibiéticos penicilinicos, como hacen las B-
lactamasas, comprobando asi el potencial de los MOF como biocatalizadores. Estos
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resultados ponen de relieve la posible aplicacién de los MOF como alternativa real
y prometedora para la captura de antibidticos a partir de matrices ambientales,
especialmente corrientes de aguas residuales.
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Resumen.

En la presente tesis doctoral se ha llevado a cabo el estudio de la reaccién de
isomerizacion de alquenos terminales catalizada por rutenio.

En primer lugar, se investigd la reaccién de isomerizacién de alquenos terminales a
sus correspondientes alquenos internos en condiciones industrialmente
ventajosas. Para ello, se estudid un sistema catalizado por partes por millén de
rutenio y sin necesidad de afiadir disolventes, ligandos o cualquier otro aditivo solo
empleando temperaturas mayores de 150 °C, mejorando de esta forma las
condiciones empleadas actualmente tanto a nivel académico como a escala
industrial.

Ademds, se estudié la reaccion de isomerizacion de alquenos con catalizadores
solidos. Para ello, se llevd a cabo esta reaccion de manera mas sostenible
empleando catalizadores heterogéneos de rutenio soportados sobre soportes
sélidos, en especial sobre carbono, haciendo posible la reaccidn tanto en fase gas
como en fase liquida.

Para concluir, se estudiaron las especies cataliticamente activas de rutenio durante
la isomerizacion de alquenos terminales, con el fin de comprender y determinar el
mecanismo que rige la reaccidn. Por medio de estudios mecanisticos se ha
demostrado que las especies cataliticamente activas para la isomerizaciéon de
alguenos terminales, independientemente de la fuente de Ru inicial, son complejos
peralquenos de Ru(ll), formados in situ durante la reaccién. También se ha podido
determinar que la reaccidn se lleva a cabo por medio de un mecanismo de Finke-
Watzky tras la formaciéon de un complejo d*® Ru(ll)-H.

En esta tesis doctoral también se ha estudiado el empleo de estructuras
metalorganicas (MOFs) basadas en aminodacidos para catalisis biomimética de
productos naturales glucosidicos y flactadmicos.

En primer lugar, se llevo a cabo el estudio de un MOF basado en el aminoacido L-
serina como catalizador enzimdtico para realizar reacciones de hidrdlisis de
acetales imitando asi a las enzimas glucosidasas. Ademas, se empled este MOF para
la adsorcidn de productos naturales en sus canales, lo que nos permitio llevar a
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cabo la determinacion estructural completa, desconocida hasta el momento, del
flavonoide brutieridina, empleando difraccion de rayos X.

Siguiendo con el estudio relacionado con la capacidad de las estructuras
metalorganicas de poder realizar catdlisis enzimatica emulando a las enzimas
glucosidasas, se empleé un MOF multivariable (MTV-MOF) basado en los
aminodcidos L-serina y metil-L-cisteina para llevar a cabo la reaccién de formacion
de acetales de distintos compuestos carbonilicos.

Siguiendo la metodologia empleada en los apartados anteriores, se llevd a cabo el
estudio de un MOF basado en el aminodcido metil-L-cisteina y que contiene Zn en
su estructura para catalisis biomimética de compuestos f-lactamicos. Para ello se
llevd a cabo el estudio de esta reaccidon con los antibidticos: amoxicilina,
ceftriaxona, clindamicina y ezetimiba. Se determiné que este MOF es selectivo para
la hidrélisis del antibidtico amoxicilina y que también es capaz de encapsular dicho
compuesto Slactamico en el interior de sus canales, como se ha podido comprobar
empleando difraccién de rayos X.
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Resum.

En aquesta tesi doctoral, s'ha realitzat I'estudi de la reaccié d'isomeritzacié
d'alquens terminals catalitzades per ruteni.

En primer lloc, es va investigar la reaccid de |'isomeritzacié d’alquens terminals als
seus corresponents alquens interns en condicions industrialment avantatjoses. Per
a aixo, es va estudiar un sistema catalitzat per parts per milié de ruteni i sense
necessitat d’afegir dissolvents, Iligans o qualsevol altre additiu només utilitzant
temperatures superiors a 150 °C, millorant aixi les condicions que s’utilitzen
actualment tant academicament com industrialment.

A més, es va estudiar la reaccio d’isomeritzaciéo amb catalitzadors solids. Per fer-ho,
aquesta reaccid es va dur a terme de manera més sostenible mitjangant
catalitzadors heterogenis de ruteni recolzats en suports solids, especialment
carboni, fent possible la reaccié tant en fase gas com en fase liquida.

Per concloure, les espécies de ruteni cataliticament actives es van estudiar durant
I'isomeritzacié d’alquens terminals, per tal d’entendre i determinar el mecanisme
que regula la reaccié. Mitjangant estudis mecanistics, s'ha demostrat que les
especies cataliticament actives per a l'isomeritzacid d'alquenes terminals,
independentment de la font de la Ru inicial, son complexos peralcans de Ru (Il),
formats in situ durant la reaccid. També s’ha determinat que la reaccid es realitza
mitjancant un mecanisme Finke-Watzky després de la formacié d’'un complex d®
Ru (I1)-H.

L’Us d’estructures metal-organiques ( MOFs ) basades en aminoacids per a la catalisi
biomimeética de products naturals glicosidics i B-lactamics també s’ha estudiat en
aquesta tesi doctoral.

Primer, es va realitzar un estudi d’'un MOF basat en I'aminoacid L-serina com a
catalitzador enzimatic per realitzar reaccions d’hidrolisi d’acetals, imitant aixi les
enzimess glucosidases. A més, aquest MOF es va utilitzar per a I'adsorcié de
productes naturals als seus canals, i ens va permetre dur a terme la determinacio
estructural completa, desconeguda fins ara, del flavonoide brutieridina, utilitzant
difraccio de raigs X.
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Continuant amb [I'estudi relacionat amb la capacitat de les estructures
metal-organiques de poder realitzar catalisi enzimatica que emula les enzimes
glucosidases, Es va utilitzar un MOF multivariat (MTV-MOF) basat en els aminoacids
L-serina i metil-L-cisteina per dur a terme la reaccié de formacié d’acetals de
diferents compostos carbonilics.

Després de la metodologia utilitzada a les seccions anteriors, I'estudi d’'un MOF
basat en I'aminoacid metil-L-cisteina i que conté Zn en la seva estructura per a la
catalisi biomimetica de compostos B-lactamics es va dur a terme. Per a aixo, es va
dur a terme I'estudi d'aquesta reaccié amb els antibiotics: amoxicil-lina, ceftriaxona,
clindamicina i ezetimiba. Es va determinar que aquest MOF és selectiu per a la
hidrolisi de I'antibiotic amoxicil-lina i que també és capag d’encapsular el compost
B-lactamics dins dels seus canals, com s'ha verificat mitjangant la difraccié de raigs
X.
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Abstract.

In the present doctoral thesis the study of the isomerization reaction of terminal
alkenes catalyzed by ruthenium has been carried out.

Firstly, the isomerization reaction of terminal alkenes to their corresponding
internal alkenes has been investigated under industrially advantageous conditions.
For this purpose, a system catalyzed by parts per million of ruthenium and without
the need to add solvents, ligands or any other additives was studied, using only
temperatures above 150 °C, thus improving the conditions currently used both at
academic and industrial scale.

In addition, the isomerization reaction of alkenes with solid catalysts was studied.
For this purpose, this reaction was carried out in a more sustainable way using
heterogeneous ruthenium catalysts supported on solid supports, especially on
carbon, making the reaction possible in both gas and liquid phases.

To conclude, the catalytically active ruthenium species during the isomerization of
terminal alkenes have been studied in order to understand and determine the
mechanism governing the reaction. By mechanistic studies it has been shown that
the catalytically active species for the isomerization of terminal alkenes, regardless
of the initial Ru source, are peralkene Ru(ll) complexes, formed in situ during the
reaction. It has also been determined that the reaction proceeds via a Finke-Watzky
mechanism after the formation of a d'®Ru(ll)-H complex.

In this PhD thesis, the use of amino acid-based metal-organic frameworks (MOFs)
for biomimetic catalysis of glycosidic natural products and —lactamases has also
been studied. First, a MOF based on the amino acid L-serine was studied as an
enzymatic catalyst for acetal hydrolysis reactions mimicking glucosidase enzymes.
In addition, this MOF was used for the adsorption of natural products in its
channels, which allowed to carry out the complete structural determination,
unknown until now, of the flavonoid brutieridine, by X-ray diffraction.

Continuing with the study related to the ability of metal-organic frameworks to
perform enzymatic catalysis emulating glucosidase enzymes, a multivariable MOF
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(MTV-MOF) based on the amino acids L-serine and methyl-L-cysteine was used to
carry out the acetal formation reaction of different carbonyl compounds.

Following the methodology employed in the previous sections, the study of a MOF
based on the amino acid methyl-L-cysteine and containing Zn in its structure for the
biomimetic catalysis of B-lactam compounds was carried out. For this purpose, the
study of this reaction was carried out with the antibiotics amoxicillin, ceftriaxone,
clindamycin and ezetimibe. It was determined that this MOF is selective for the
hydrolysis of the antibiotic amoxicillin and that it is also capable of encapsulating
this compound B-lactam inside its channels, as proved by X-ray diffraction.
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