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Resumen/Abstract

Resumen

El desarrollo de procesos cataliticos eficientes para la valorizacion de moléculas
facilmente accesibles y baratas es uno de los grandes objetivos perseguidos por la
guimica actual. En este contexto, el empleo de derivados de acido carboxilico
(anhidridos, imidas, ésteres, dacidos y amidas) como puntos de partida en
transformaciones hidrogenativas constituye un drea muy importante. La gran
disponibilidad y estabilidad de estos derivados, unido a su gran versatilidad estructural,
los hace sustratos de partida idéneos para el desarrollo de procesos con alto potencial
sintético. Sin embargo, se encuentran muy desactivados frente a procesos de
hidrogenacién, debido a que su elevado estado de oxidacion les confiere una gran
estabilidad. En este sentido, la investigacion dirigida hacia el disefio de protocolos
cataliticos cada vez mas eficaces para llevar a cabo tales transformaciones
hidrogenativas es constantemente demandada por la industria farmacéutica y de
quimica-fina.

En concreto, la presente investigacion se centra en el disefio racional a medida de
materiales nanoestructurados bimetalicos (principalmente constituidos por agregados
bimetdlicos soportados basados en plata) y el estudio de su aplicacion como
catalizadores en lareaccion de hidrogenacion (C-O) de la N-metilftalimida (sustrato muy
accesible y versatil a partir del cual se puede acceder a una variedad de moléculas
orgdnicas de gran interés). Con este fin, se ha llevado a cabo la preparacion sistematica
de una serie de nanomateriales sdlidos multifuncionales de estructura general
[MVOx/soporte], donde (M*=Pd, Pt, Ru, Agy soporte = HAP, y-Al,03). El concepto clave
gue define a tales sistemas, se basa en el efecto cooperativo proveniente de la actuacion
simultdnea de M! (metal con buena capacidad para disociar el hidrogeno molecular) y
del vanadio en suforma oxidada (VOx) que son especies oxofilicas con caracter acido de
Lewis encargadas de la activacion del grupo (C=0) de la imida. Tras un proceso de
optimizacion de diferentes parametros tales como la naturaleza de M2, influencia del
soporte y de la relacion molar (Ag/V), se ha conseguido demostrar la existencia de tal
efecto sinérgico. De hecho, nuestro estudio nos ha permitido conseguir un control fino
de la actividad y selectividad en la hidrogenacién (C-O) de la N-metilftalimida haciala
formacion de N-metilisoindolinona, con selectividades cercanas al 97% y generando
agua como Unico subproducto. Ademads, se propone un mecanismo de reaccién que
trata de exponer el comportamiento supuesto de cada una de las especies cataliticas
presentes para el proceso de hidrogenacion de la N-metilftalimida con el sistema
[AgVOx/y-Al;03]. Finalmente, se exponen distintas perspectivas de futuro con el fin de
contribuir al desarrollo exitoso de esta linea de investigacidon tan potencialmente
relevante.

Palabras Clave: ftalimidas, catalisis heterogénea bimetalica, hidrogenacion selectiva,
quimica sostenible.



Resumen/Abstract

Abstract

The development of efficient catalytic processes for the valorization of easily accessible and
cheap moleculesis one of the great objectives pursued by current chemistry. In this context, the
use of carboxylicacid derivatives (anhydrides, imides, esters, acids and amides) as starting
materials in hydrogenative transformations constitutes a very important area. The great
availability and stability of these potential derivatives, together with their great structural
versatility, makethemideal starting substrates for the development of highly potential synthetic
processes. However, they are very deactivated against hydrogenation processes, due to their
high oxidation state giving them great stability. In this sense, research directed towards the
design of increasingly efficient catalytic protocols to carry out such hydrogenative
transformationsis constantly demanded by the pharmaceutical and fine chemical industry.
Specifically, this research focuses on the rational design of bimetallic nanostructured materials
(mainly constituted by of supported silver-based bimetallic aggregates) and the study of their
application as catalysts in the (C-O) hydrogenation reaction of N-methylphthalimide (very
accessible and versatile substrate from which a variety of organic molecules of great interest
can be accessed). To this end, the systematic preparation of a series of multifunctional
nanomaterials of general structure [M'VO,/ support], where (M* = Pd, Pt, Ru, Ag and support =
HAP, y-Al,0;) has been carried out. The key conceptthat defines such systemsisbased on the
cooperative effect from the simultaneous action of M* (metal with a good capacity to dissociate
molecularhydrogen) and vanadiuminits oxidized form (VO,), which are oxophilicspecies with
Lewis acid character responsible for the activation of the group (C=0) of the imide. After an
optimization process of different parameters such as the nature of M?, influence of the support
and the molarratio (Ag/V), the existence of such asynergisticeffect has been demonstrated. In
fact, our study has allowed us to achieve afine control of the activity and selectivity in the (C-O)
hydrogenation of N-methylphthalimide towards the formation of N-methylisoindolinone, with
selectivities closeto 97% and generating water as the only by-product. Furthermore, we propose
a reaction mechanismthat tries to present the assumedbehavior of each of the catalytic species
present for the hydrogenation process of N-methylphthalimide with the [Ag(1)VO,(4)/y-Al,0s]
system. Finally, different perspectives forthe future are presented in orderto contribute to the
successful development of this potentially relevant line of research.

Keywords: phthalimides, bimetallic heterogeneous catalysis, selective hydrogenation,
sustainable chemistry.
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1.1. Quimica sostenible, catalisis, y empleo de hidrégeno molecular como
agente reductor benigno en quimica organica

La investigacidn cientifica en su conjunto presenta principalmente dos grandes desafios
en la actualidad: a) mantener la sostenibilidad ambiental y b) paliar la crisis energética
causada por la dependencia de los combustibles fésiles. Considerando los “Doce
Principios de la Quimica Sostenible”, definidos por los cientificos Anastas y Warner,!
aspectos tales como la minimizacion de los residuos generados, la reduccién en el
consumo energético y la sustitucion en el uso de los recursos naturales como el
petroleo, el carbdn y el gas natural por materias primas provenientes de fuentes
renovables como la biomasa juegan un papel fundamental.? En clara direccién hacia el
cumplimiento del principio de sostenibilidad establecido por la quimica verde, en Ia
ultima década, se ha incrementado enormemente la investigaciéncentrada en el disefio
de tecnologias quimicas cada vez mds eficientes que nos permitan minimizar la
generacion de productos secundarios en una determinada transformacién respecto a
los procedimientos tradicionales.® Desde esta perspectiva, los procesos desarrollados
por la quimica moderna deben ser respetuosos con el medio ambiente vy
econdmicamente competitivos.3 Factores clave como el uso disminuido de disolventes
de reaccién y la reduccidén en el nimero de etapas de sintesis y/o procesamiento
necesarias han permitido optimizar la eficacia de tales procesos.* A su vez, todos estos
aspectos estan sirviendo también como un fuerte incentivo para que las industrias
guimicas se animen a implantar tecnologias cada vez mas ecolégicas en sus
instalaciones. Légicamente, una correcta y fluida relaciéon entre la investigacion basica a
nivel de laboratorio y la propia empresa juega aqui un papel fundamental en el
desarrollo exitoso de un determinado proceso quimico a gran escala.

A finales de la década de los 80 del siglo pasado, Brundtland establecié otro principio
relacionado con el desarrollo sostenible.®> En dicho informe, Brundtland define este
pensamiento como: “Satisfacer las necesidades de Ila generacion actual sin
comprometer la capacidad de las generaciones futuras para satisfacer sus propias
necesidades”.® Desde ese momento, se puede decir que los conceptos de Quimica Verde
y Desarrollo Sostenible se encuentran intimamente ligados de tal manera que la
sostenibilidad es el objetivo comun para el dmbito académico e industrial y la quimica
verde es la via para poder conseguirlo.”

En el marco de los “Doce Principios de la Quimica Verde”, la catalisis seidentifica como
uno de los pilares fundamentales de la misma.! En concreto, un catalizador se define
como aquella sustancia que acelerara una reaccién quimica ya que disminuye la energia
del estado de transicion de la etapa lenta del mecanismo, sin ser consumido en el
proceso global (Esquema 1). En este sentido, el desarrollo de procesos cataliticos cada
vez mas eficientes que hacen uso de sistemas cataliticos (por definicion en cantidades
muy inferiores a las estequiométricas) constituidos por compuestos organometalicos
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homogéneos, sélidos heterogéneos nanoestructurados o moléculas organicas permiten
levar a cabo transformaciones quimicas (hidrogenaciones, oxidaciones,
carbonilaciones, hidroformilaciones, hidroadiciones, etc...),> bajo condiciones mas
suaves, una minima generacion de residuos y un menor consumo energético. A suvez,
la posibilidad de recuperacion del catalizador tras finalizar la reaccidon y su posible
reutilizacion, mucho mas factible cuando el sistema catalitico es heterogéneo, también
ofrece ventajas muy importantes desde el punto de vista medioambiental y econdmico.’
Por ello, la catalisis se considera un area multidisciplinar que cubre aspectos basicos de
la quimica de procesos, la ciencia de los materiales y el aprovechamiento eficiente de la

energia.
Reaccién no catalizada Reaccion catalizada
barrera de barrera de
energia energia
EA q-===-
)
5 1 Ea
& reactivos reactivos \ A
|22
)
C
)
productos productos
curso de la reaccion curso de la reaccién

Esquema 1.- Efecto de un catalizador sobrela energia de activacién deuna reaccion.

Un claro ejemplo de como la catdlisis ha influido de manera directa en nuestra sociedad,
es el proceso de Haber-Bosch, descubierto por los quimicos alemanes Fritz Haber y Carl
Bosch (Premio Nobel en 1918).8 Este proceso cataliticodesarrollado a principios del siglo
XX, permitio llevar a cabo la sintesis directa de amoniaco a gran escala, empleando como
reactivos de partida nitrégeno e hidrégeno molecular en presencia de Fe304, Al,03y K20
como catalizadores sdlidos.

En términos del impacto sobre la vida humana, la sintesis de Haber-Bosch es hasta la
fecha el proceso quimico mds relevante conocido dado que ha permitido abastecer la
producciéon mundial de amoniaco (componente esencial de los fertilizantes)
contribuyendo enormemente al crecimiento y desarrollo de la poblacion mundial.
Gracias a esta transformacién, en el mundo se producen mdas de 100 millones
de toneladas de fertilizante de nitrogeno al afio correspondiéndose con alrededor del
8% del gasto energético mundial anual.
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Por otro lado, la presencia de un determinado sistema catalitico en una reaccién permite
llevar a cabo transformaciones quimicas con mayor selectividad y de eficiencia atémica.
De esta manera, ademas de minimizar la energia de activacion del proceso de reaccion,
el diseno racional del catalizador nos permite realizar eficientemente procesos quimicos
de gran dificultad que serian imposibles de promover sin la presencia de la sustancia
cataliticay, obtener ademas de forma selectiva, distintos productos de interés de una
manera totalmente dirigida (Esquema 2).° En base a todo esto, se puede decir que
“Ningun tema impregna la quimica moderna como la catdlisis”,® como bien definia Ron

Breslow.
A

o

2

© .

~§ Reactivos

Q

=

w
Catalizador |
Catalizador Il

Producto A T Producto B

Esquema 2.- Efecto del catalizador sobre la selectividad de una reaccion para la produccion dirigida de
diferentes productos (Ay B).

En este contexto, los procesos de reduccién catalitica son considerados de gran
importancia dado que, normalmente los compuestos de partida se encuentran en
elevado estado de oxidaciodn vy, posibilitan modificar sus grupos funcionales obteniendo
asi una amplia variedad de compuestos de gran interés para la industria. Ademas, si
estos procesos emplean hidrégeno molecular como agente reductor representan una
opciéon mucho mas limpia, sostenible y altamente eficiente desde el punto de vista
atémico, en comparaciéon con procesos tradicionales que requieren del uso de hidruros
metalicos (LiAlH4, NaBHs, NaH, ...) en exceso, lo que dificulta tales procedimientos
experimentales.>1%2 Considerando todas estas ventajas, en las Ultimas décadas se han
ido implementando cada vez mads un mayor numero de estrategias y protocolos
cataliticos reductivos basados en el uso de este agente reductor benigno, donde
ademas, Unicamente se requiere la presencia de un catalizador que promueva la
activacion de dicha molécula relativamente estable.!! Haciendo posible su uso a gran
escala, la posibilidad de una mayor vida util del catalizador utilizado en el proceso y el
hecho de que su participacién como reductor genera una minima cantidad de residuos
(por ejemplo en un proceso de hidrogenacion desoxigenativa de un sustrato organico el
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Unico subproducto que se forma es agua) hacen que su empleo en numerosas
aplicaciones industriales sea mucho mas factible y atractivo por parte de las empresas.

1.2. Derivados de acido carboxilico: accesibilidad y reactividad frente a
procesos de hidrogenacion

Los derivados de acido carboxilico (anhidridos, imidas, ésteres, acidos y amidas)
constituyen una clase de compuestos con elevado estadode oxidaciony gran estabilidad
gue han generado siempre un alto interés entre los quimicos dada su relevancia
sintética y la alta demanda de tales transformaciones desde la industria farmacéutica y
de quimica fina.1® Por ello, en los Ultimos afios se han ido desarrollando métodos cada
vez mas eficaces para la activacion hidrogenativa de este tipo de derivados, dado que
nos ofrecen una via atractiva y directa para la producciéon de productos de alto valor
anadido a partir de sustratos ampliamente disponibles (provenientes en algunos casos
directamente de distintas fracciones del tratamiento de la biomasa, por ejemplo los
triglicéridos).12 Sin embargo, el gran reto implicito asociado a desarrollar con éxito tales
transformaciones organicas reductivas que emplean derivados de dcido carboxilico en
presencia de H2 como agente reductor, se debe a la gran estabilidad quimica (cinéticay
termodindmica) que poseen.°

Concretamente, se trata de una clase de compuestos organicos polares constituidos por
un enlace (C=0) con un bajo caracter electrofilico debido a efectos de deslocalizacién
electrénica, lo que hace muy dificil su activacion frente a la reduccion con H; para
posteriores transformaciones organicas de interés.® En la Figura 1 se muestran los
diferentes derivados de acido carboxilico ordenados en funcién de la disminucién en el
caracter electrofilico del 4tomo de carbono del enlace (C=0). En concreto, las amidas
resultan ser los derivados de acido carboxilico mas desactivados que existen frente al
ataque de nucledfilos (hidruro en el caso de una reduccién) ya que la electrofilia del
grupo (C=0) es relativamente menor debido al efecto resonante del par electrénico libre
del &tomo de nitrégeno directamente unido.1%%9 Para el caso de los ésteres, en los que
es un oxigeno el atomo directamente unido al (C=0), este efecto es algo menos acusado
aligual que enlasimidas donde la presencia de ese segundo grupo (C=0) unido al 4&tomo
de nitrogeno les hace presentar una relativa menor dificultad de cara a su activacién
hidrogenativa en comparacién con las propias amidas. En cualquier caso, todos estos
derivados de 4acido presentan una notable mayor dificultad para la activacién
hidrogenativa de su enlace (C=0) en comparacién con los compuestos carbonilicos
andlogos (aldehidos y cetonas). Aun teniendo en cuenta todas estas limitaciones de
partida, dada la gran accesibilidad (en algunos casos procedentes directamente de la
biomasa), variabilidad comercial y estabilidad de tales derivados (dan lugar a menos
reacciones secundarias) el empleo de estas moléculas como sustratos de partida resulta
tremendamente atractivo para los quimicos sintéticos.?
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Disminucion de la polarizabilidad del enlace (C=0) y del caracter
electrofilico del atomo de carbono de dicho grupo

|- ﬁ

O O O O (0] (0] (0]
RJ\OJ\R > RJLgJLR > R)I\OR > RJ\OH > RJ\NRz
anhidridos imidas ésteres acidos amidas

acidos carboxilicos y derivados

Figura 1.- Acidos carboxilicos y sus derivados. Variacién del grado de polarizabilidad del enlace (C=0)y del
caracter electrofilico del &tomo de carbono de dicho enlace.

1.2.1. Imidas ciclicas: sintesis y aplicaciones quimicas relevantes de las
ftalimidas

Las imidas ciclicas (principalmente succinimidas, itaconimidas, glutaramidas, ftalimidas
y naftalimidas, entre otras) son un tipo muy relevante de derivados de acido carboxilico
y estructuralmente se basan enla union directa de un nitrégeno a dos grupos carbonilo,
dando lugar a compuestos con estructura ciclica de diferente nimero de miembros
(Figura 2, A). De entre los distintos tipos de imidas ciclicas, las ftalimidas en particular
constituyen uno de los grupos mas relevantes quimicamente (Figura 2, B).1113 En
concreto, el fragmento de ftalimida forma parte principal de la estructura de sustratos
gue muestran destacada actividad como organocatalizadores, moléculas con
aplicaciones en el campo de la medicina y biologia, polimeros para transistores de capa
fina, etc...1%13 Por ello, el motivo estructural de la ftamilida puede considerarse como
privilegiado dentro de moléculas orgdnicas plataforma através de las cuales se obtienen
compuestos relevantes mas complejos.'3 Gracias a la informacién quimica que contiene
su estructura biciclica, la cual se encuentra constituida por un anillo aromatico que se
encuentra fusionado con un anillo de succinimida (Figura 2, B).

La alta accesibilidad comercial de las ftalimidas viene en parte explicada por el hecho de
que para susintesis, la estrategia comunmente mds empleada (Esquema 3, A) implica la
simple condensaciéon de acidos o anhidridos ftdlicos (compuestos provenientes
directamente de fracciones de la biomasa) y aminas primarias en disolventes organicos
polares (4cido acético, DMF, dioxano, etc...).}42:b.c Tales procesos también pueden
realizarse en condiciones libres de disolvente!*? o mediante el empleo de DABCO como
catalizador que promueve la reaccién a temperatura ambiente.l*®¢ Ademds, se ha
demostrado también la posibilidad de llevar a cabo la sintesis de estos derivados de
acido mediante procesos de irradiacion de microondas sin necesidad del uso de
disolventes orgdnicos.14f
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Figura 2.- (A) Distintos tipos deimidas ciclicas; (B) Algunos derivados de ftalimida y sus aplicaciones.

Mas recientemente, el grupo del prof. Shimizu presentd una metodologia adicional
efectiva para la sintesis directa de imidas ciclicas a partir de acidos dicarboxilicos con
aminas, e incluso amoniaco, empleando Nb2Os como catalizador reutilizable bajo
condiciones suaves de reaccién.1?Mi Porotro lado, Hailes etal. en 2016,° desarrollé rutas
sintéticas mediante el empleo de furfurales (molécula plataforma que permite la
conversion de la biomasa en compuestos especificos) para conseguir compuestos
aromaticos polisustituidos (ftalimidas sustituidas). Segun los autores, esta metodologia
tiene lugar mediante la oxidacioén del furfural, a través de una cascada de reaccién de
tres pasos por formacion de un derivado de hidrazona, ciclioadicion in situ con un
diendfilo y posterior aromatizacidon en un Unico recipiente con agua, sinla necesidad de
disolventes orgdnicos como sustancia catalitica (Esquema 3, B).
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A)
e} (@]
N [SiO,-tpy-Nb] (10 mol%) X
| 0 + RZ—NH, | N-R?
A IPA:H,0 = 1:2 (1 mL) AF
{ (1eq.) R1
R o) 110 °C, 14 h 0
R = alquil, H 17 ejemplos
_010,
R? = alquil, bencil [43-93%]
B)
]
0 (i) HNNMe, (1.2-1.3 eq.), H,0, 50 °C ) R 0
RO (i) H,0, 80 °C R
\ / H NR
5 3 (ii) R (1-2eq.), H,0, 50 °C R
_ ) . Me,NN
R = alquil, aril, H R =H, alquil, bencil 7 18 ejemplos
R? = alquil, bencil, Br, H [41-97%]

R3=H, Br

Esquema 3.- Sintesis directa de ftalimidas. (A) Anhidrido como sustrato de partida. (B) Furfural como
sustrato de partida. Tpy = terpiridina.
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1.2.2. Hidrogenacidn catalitica de ftalimidas

A parte de las aplicaciones quimicas tan relevantes de algunas de las moléculas que
contienen el fragmento ftalimida como parte principal de su estructura (comentadas en
el apartado 1.2.1), desde una perspectiva mas sintética, una aproximacién muy
interesante se basa en considerar las ftalimidas como el punto de partida hacia la
obtencidon de un producto orgénico concreto.!3 En este sentido, la presencia de dos
grupos carbonilo unidos a un &tomo de nitrégeno (grupo funcional imida compuesto por
dos enlaces tipo amida) junto con el anillo aromatico, ofrece un gran potencial sintético
dado el variado tipo de estructuras quimicas que pueden seraccesibles directamente a
partir de un derivado de ftalimida, siempre que el proceso pueda dirigirse de manera
selectiva. Considerando ademas la alta accesibilidad comercial, estabilidad quimica y
facilidad de sintesis de las mismas, el empleo de las ftalimidas como productos de
partida en procesos quimicos de sintesis de compuestos de valor afiadido puede ofrecer
alternativas mucho mas sostenibles, convenientes y atractivas en comparacién a otros
métodos tradicionales de obtencién de esos mismos compuestos.!3

En este contexto particular, la hidrogenacion de ftalimidas y procesos reductivos
relacionados constituyen un tipo muy relevante de transformaciones organicas con un
elevado potencial sintético.19d13 Dentro de este importante grupo de procesos
reductivos con ftalimidas, se pueden incluir tanto aquellos que implican la
transformacién hidrogenativa de alguno de los enlaces tipo amida (C=0 o C-N) de
manera selectiva, como los que muestran ademas una reducciéon concomitante de su
anillo de benceno.1%d13 A su vez, existen un tercer tipo de procesos donde solo se
observa la reduccion selectiva del anillo aromatico de la ftalimida, manteniendo intacta
la naturaleza de la funcionalidad imida. En cualquier caso, todos ellos ofrecen una
expansion apreciable del potencial sintético proveniente del uso de la ftalimida como
sustrato de partida en transformaciones hidrogenativas.109.13

En cuanto al proceso de hidrogenacion catalitica del grupo imida en una ftalimida, esta
puede trascurrir mediante distintas rutas mecanisticas (Esquema 4, A).1° Andlogamente
al casode la hidrogenacion de amidas,0%® el primer paso en la hidrogenacién de una
ftalimida conduce a la formacién de un hemiaminal ciclico o hidroxilactama (intermedio
tetraédrico) donde la hidrogenaciéon de la ftalimida puede transcurrir a través de dos
mecanismos de reaccion diferentes lo que dificulta en muchos casos el control en su
selectividad (Esquema 4, A).1° En primer lugar, |a ruptura del enlace (C-O, proceso a) del
hemiaminal intermedio conduce a la reduccién parcial y/o total de los grupos carbonilo
de la ftalimida. Por otro lado, sitiene lugaren cambio la ruptura del enlace (C-N, proceso
b) en este caso se observa la formacidn de productos provenientes de una apertura del
anillo de cinco miembros, siendo esta Ultima via la mas favorecida
termodinamicamente.
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Esquema 4.- (A) Rutas mecanisticas posibles en la hidrogenacién del grupo funcionalimida en ftalimidas.
(B) Sustratos relevantes que pueden obtenerse directamente en un proceso de hidrogenacion/activacion
hidrogenativa de una ftalimida. Aparte de los compuestos formados tras la hidrogenacidén selectiva dela
funcionalidad imida (enlace C-O y C-N), estan considerados también los productos derivados de una
hidrogenacién concomitante o exclusiva del anilloaromatico.

Considerando lo anterior, en los procesos que impliquen al menos la hidrogenacién del
grupo imida (enlace C-O o C-N) en una ftalimida se pueden obtener varios tipos de
compuestos orgdnicos altamente relevantes (Esquema 4, B, compuestos 1-8).13 La
selectividad hacia un determinado producto u otro, vendra entonces dictada por el
sistema catalitico y las condiciones de reaccién empleadas. 1° En nuestra discusion,
vamos a considerar tanto los ejemplos basados en una transformacion hidrogenativa
selectiva sobre la funcionalidad imida (rutas mostradas en el Esquema 4, A) como los
que procedan ademads con una reduccién concomitante del anillo de benceno de la
ftalimida (compuesto 5).

11



Introducciony estado delarte

A su vez, aquellos en los que se promueva un proceso de reduccién exclusiva del anillo
de benceno de la ftalimida (compuesto 9), y que obviamente como tal, no implican la
hidrogenacién de un grupo funcional derivado de acido carboxilico, seran igualmente
tenidos en cuenta (Esquema 4, B).13

Adicionalmente, cabe considerar que, aunque la hidrogenacion catalitica de imidas no
ha sido tan estudiada como en el caso de la de las amidas, campo en el cual se ha
desarrollado un elevado grado de conocimiento de la relacién entre la naturaleza de
sistema catalitico y la distribucién de los productos de reaccién observados, debido a la
analogia estructural entre ambos grupos funcionales resulta de gran interés tratar de
trasladar los conceptos adquiridos durante el disefio de catalizadores altamente
selectivos de amidas a las imidas. En estos trabajos se ha visto que el hemiaminal
resultante de la primera hidrogenacidn catalitica del enlace amida es el intermedio clave
y comun a partir del cual ambos mecanismos de hidrogenacién pueden ocurrir. Por lo
tanto, sistemas cataliticos que ejercen un control exhaustivo de la ruptura (C-O vs C-N)
han resultado en protocolos altamente selectivos hacia los productos deseados.

Teniendo en cuenta todo esto, son varios los posibles productos que pueden ser
obtenidos a partir de la hidrogenacién de ftalimidas (Esquema 4, B).13 Tal y como se ha
comentado anteriormente, en el primer paso, mediante una reaccion de hidrogenacién
catalitica se forma la hidroxilactama (Esquema 4, B, compuesto 1) que, aunque
normalmente se comporta como intermedio para el resto de derivados, puede ser
aislada como producto propio de la reaccién en condiciones muy concretas. De igual
manera al caso de las amidas, la subsecuente hidrogenacién catalitica de las
hidroxilactamas puede evolucionar en dos sentidos diferenciados en funcién del medio
de reaccidn. Por un lado, si la reaccidn se realiza en presencia de especies acidas tanto
de Brgnsted como de Lewis (tanto homogéneas como presentes en un material multi-
funcional), se aumenta la tendencia del grupo hidroxilo a actuar como grupo saliente,
favoreciendo asi la rotura selectiva del enlace (C-O). En el caso de las ftalimidas, la
hidrogenacién via (C-O) conduce a la formacidon de isoindolinonas, estructura
heterociclica de gran interés tanto por las propiedades bioldgicas de algunos de sus
derivados como por su propia estructura en quimica organica sintética (Esquema 4, B,
compuesto 2).

A suvez, cabe destacar la posibilidad de realizar un proceso tdndem de hidrogenacion
parcial del enlace (C=0) de la ftalimida seguido de una substitucion nucleofilica, si se
encuentra presente en el medio de reaccién un nucledfilo capaz de desplazaral oxigeno
(unido al acido de Lewis o en forma de agua) como grupo saliente. Esta estrategia ha
sido utilizada muy elegantemente por el grupo del profesor Beller para producir N,O- y
N,N-acetales en presencia de alcoholes y aminas como especies nucleofilicas (Esquema
4, B, compuestos 3 y 4) utilizando para este fin sistemas homogéneos de rutenio o
cobalto. Finalmente, se puede promover la hidrogenacién completa, dando lugar a una
amina alifatica biciclica (Esquema 4, B, 5). Por otra parte, si la reaccién transcurre en
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presencia de una base en condiciones adecuadas, se esperaria favorecer la rotura del
enlace (C-N), que conduce a productos resultantes de la apertura del anillo de cinco
miembros de imida (succinimida) por hidrogendlisis, obteniendo diversos productos que
presentan numerosas aplicaciones, como son: amida-alcohol (Esquema 4, B, compuesto
6), diol (Esquema 4, B, compuesto 7) y amida (Esquema 4, B, compuesto 8). En las
condiciones bdsicas de reaccién, tal y como propone el profesor Milstein para la
hidrogenacién (C-N) de amidas mediante el sistema [Ag/y-Al203, t-BuOK], puede
considerarse que el atomo de oxigeno del hemiaminal intermedio podria estar
parcialmente en forma anidnica limitando completamente su naturaleza como grupo
saliente y favoreciendo asi la ruptura (C-N). Por ultimo, se puede promover un proceso
de reduccién exclusiva del anillo de benceno de la ftalimida, donde no tiene lugar la
hidrogenacién de un grupo funcional derivado de acido carboxilico, y que conduce ala
formacion de hexahidroftalimidas (Esquema 4, B, compuesto 9).

En este punto de la memoria, vamos a comentar de manera detallada los distintos
ejemplos reportados en la literatura que implican una transformacién hidrogenativa
(empleando exclusivamente hidrégeno molecular) de una ftalimida mediada tanto por
un catalizador homogéneo o heterogéneo y que, segun el mecanismo de reaccién
envuelto, pueden dar lugar de manera selectiva a los distintos productos de alto valor
anadido presentados en el Esquema 4, B. Como hemos dicho ya, para la discusiénse van
a considerar tanto los procesos hidrogenativos que impliquen la hidrogenacién selectiva
de alguno de los enlaces tipo amida (mediante rotura del enlace C-N o C-O) como
aquellos, donde aparte de lo anterior, se observe ademds la hidrogenacidn
concomitante del anilloaromatico de la ftalimida. Para los ejemplos donde se observe
exclusivamente la hidrogenacién del anillo aromatico de la ftalimida y, que por tanto,
no se corresponden exactamente con una transformacién reductiva de la funcionalidad
imida pero contribuyen igualmente a expandir el potencial sintético del uso de las
ftalimidas, seran considerados en la parte final de la discusién. Teniendo en cuenta todo
esto, los ejemplos comentados a continuacién se encuentran subdivididos en funcidon
del tipo de producto final obtenido y a su vez, dentro de cada subgrupo (a-e), estos
apareceran ordenados de manera cronoldégica, salvo por alguna excepcién que dado el
contexto, resulte necesarioincluir en la discusién en ese punto del texto.
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a) Formacion de hidroxilactamas (hemiaminales ciclicos) mediante la hidrogenacion
parcial selectiva del enlace (C-0) de ftalimidas

El primer y Unico ejemplo conocido hasta la fecha para la monohidrogenacion selectiva
del grupo carbonilo de una ftalimida al correspondiente hemiaminal ciclico (intermedio
tetraédrico comun en estos procesos) fue descrito por el grupo de Bergens en 2010.17
En esta relevante contribucion, los autores demuestran que en presencia de cantidades
cataliticas (1 mol%) de un complejo de rutenio tipo Noyori (dihidruro de rutenio
conteniendo ligandos BINAP y diamina) y t-BuOK como aditivo bdsico, los derivados de
N-metil, N-fenil y N-benciltalimida pueden ser eficientemente convertidos en los
correspondientes hemiaminales ciclicos (Esquema 5). Con el fin de alcanzar una alta
selectividad al producto hemiaminal, las reacciones se tuvieron que llevar a cabo bajo
condiciones muy suaves de presién y temperatura (4 bares de hidrégeno y 30 °C)
durante un maximo de 3 h.

? [Ru] (1 mol%) e b ow

_— t-BUOK (9 mol%) N_R | Pu,,. llJNm\N

H, (4 bar), THF } [Rul= R N

o) 30°C,3h HOH OO >N,
R = Me, Ph, Bn 3 ejemplos
[66-76%] |

Esquema 5.- Monohidrogenacidn selectiva deftalimidas catalizada por uncomplejo de Ru.

b) Formacion de isoindolinonas y derivados 3-sustituidos mediante la transformacion
hidrogenativa selectiva del enlace (C-O) de ftalimidas

De entre todos los posibles compuestos que provienen de un proceso de hidrogenacién
selectiva de una ftalimida, en concreto, las isoindolinonas y sus derivados constituyen
un grupo muy relevante. Este tipo de fragmento de isoindolinona, o derivado 3-
sustituido de la misma, son consideradas importantes moléculas plataforma en sintesis
organica gracias a sus propiedades bioldgicas que les permiten formar parte de la
estructura de moléculas con potenciales aplicaciones farmacéuticas, agroquimicas vy
bioldgicas.'® A su vez, estos compuestos, también se utilizan como materiales de partida
e intermedios para la sintesis de varios tipos de alcaloides (Figura 3).1°
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Indoprofeno Lenalidomida
(Anti-infimatorio) (Inhibidor de la expresién de TNF)
O O
NH
/\/\OH N ¢}
NH,
Inhibidor Precursor
(de MDM2-p53) (de alcaloides de isoindoloisoquinolina)

Figura 3.- Algunos derivados de isoindolinona y sus aplicaciones.

En este sentido, la obtencidn de isoindolinonas y derivados estructurales de las mismas
mediante un proceso de hidrogenacidon directa de una ftalimida representa uno de los
métodos mads sostenibles y atractivos para su sintesis, debido entre otras cosas, ala gran
accesibilidad comercial de las primeras y establece ademas uno de los principales
objetivos de este trabajo Fin de Master. Sin embargo, la ocurrencia concomitante de la
reduccion del anillo aromatico y/o un segundo carbonilo de la ftalimida (indeseadas en
el caso de que el objetivo del proceso reductivo sea obtener el derivado de
isoindolinona) hace que resulte en ocasiones complicado desarrollar un catalizador que
promueva eficazmente esta transformaciéon de manera selectiva.

El primer ejemplo acerca de la hidrogenacién selectiva (con rotura de enlace C-O) de un
derivado de ftalimida a la correspondiente isoindolinona, fue descrito por Adkins y
Cramer en 1930 (Esquema 6, A).292 En esta contribucién, los autores hacen uso de un
catalizador heterogéneo de niquel para promover la hidrogenacion de la NH-ftalimida a
isoindolinona precisando para ello de condiciones muy duras de reaccién (50-200 bares
de hidrégeno y 200 °C). Relacionado con este ejemplo, el grupo de Kreber y Hennige,
describié en 1988 estudios similares acerca del empleo de niquel Raney como
catalizador efectivo para la hidrogenacion de un mayor nimero de sustratos ftalimida
(ver también Esquema 6, A).2%° En este sentido, la necesidad de condiciones drasticas
de reaccién unido a la tediosa manipulacion y la alta toxicidad del citado sistema
catalitico implicaba ciertas limitaciones desde el punto de vista medioambiental y
econdomico. Con el fin de solventar los inconvenientes generados en el uso de estos
catalizadores sdlidos basados en niquel, Milewska y colaboradores desarrollaron en
1996 un protocolo para la reducciéon formal de N-metilftalimida a la correspondiente N-
metilisoindolinona, mediante un proceso en dos etapas: a) monotionacidn selectiva con
LR y b) desulfuracidn catalitica con Ni-Raney en etanol (Esquema 6, B).21 Aunque este
procedimiento ofrecia la posibilidad de no emplear un equipamiento especifico de
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autoclave a alta presién de hidrégeno, la alta generacion de residuos inherentes al
transcurso del mismo y el empleo de reactivos caros (LR) constituian claras desventajas
frente a un posible desarrollo potencial.

Posteriormente al primer ejemplo reportado por Cramer (1930) sobre un sistema sélido
de niquel heterogéneo para la hidrogenacion del enlace (C-O) en ftalimidas,®®
McCrindle y colaboradores desarrollaron en 1977 un protocolo catalitico para la misma
transformaciéon en la que emplean [Pd/C] como catalizador y, acido acético como
disolvente, necesario para dirigir la selectividad de la reaccién hacia el producto de
rotura (C-O) deseado (Esquema 6, C).2? A pesar de que el uso de este nanocatalizador
sélido de paladio permitia llevar a cabo el proceso de hidrogenacion bajo unas
condiciones de reaccion relativamente mas suaves que los basados en niquel, el
requerimiento esencial de disolventes acidos hace que su aplicaciéon genere un grave
problema considerando la aparicion de posibles reacciones secundarias indeseadas y la
corrosién ocurrida en el equipamiento empleado tras llevar a cabo la reaccidn. Adn con
estas salvedades importantes, este tipo de metodologia catalitica basada en el empleo
del sistema [Pd/C] junto con un disolvente acido (acético y trifluoroacético) ha sido
recientemente aplicada por algunos grupos de investigacién en la hidrogenacion de
ciertos derivados de ftalimida muy especificos, pero sin haber sido utilizado todavia en
la hidrogenacion de una mayor variedad de sustratos ftalimida.?3

(A)

(¢} O
catalizador heterogéneo de [Ni]
R R NH
H, (50-200 bar), hepteno,
0 200 °C, 4-5 h g H
R =H, NO,, Me, OMe, CI [80%]
(B) o 1)
1) LR, tolueno, reflujo
N—Me N—Me
2) Ni-Raney, EtOH, 60 °C, 1 h
o) H H
0,
p—OMe-C6H4\P/S\ s [73%]
= NP
LR s7 s \p—OMe—CGH4
© O (e}
0,
R? N-R! [Pd/C] (10 mol%) R? NCR!
H, (4 bar), AcOH, rt, 36h
o] H H
R'=H, Me, COMe, CO,Et, i-Pr, t-Bu [93%)]
R?=H, Me

Esquema 6.- Hidrogenacion catalitica del enlace (C-O) en ftalimidas empleando sistemas heterogéneos
de niquel (A-B) o paladio (C).
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Adicionalmente a los anticipados avances realizados en el drea de la catalisis
heterogénea con respecto a la hidrogenacién selectiva del enlace (C-O) en ftalimidas,
mas recientemente, el grupo del Prof. Garcia reportdé en 2013, el primer ejemplo de esta
transformacion mediada por un sistema homogéneo.?* Mds en concreto, los autores
exponen como la presencia de cantidades cataliticas del complejo [Ni(COD):], (20 mol%)
promueven la hidrogenacidn, bajo 50 bares de hidrégeno, temperaturas entre 140-180
°C y tiempos de prolongados reaccion (3-8 dias), de NH-ftalimida a la correspondiente
isoindolinona con moderados rendimientos (Esquema 7). Desafortunadamente, la
aplicacion del sistema catalitico se extiende solo para la hidrogenacién selectiva de un
Unico sustrato (NH-ftalimida).

0] 0]
[Ni(COD),] (20 mol%)
NH NH
H, (50 bar), THF
e} 140-180 °C, 3-8 dias H H
[63%]

Esquema 7.- Hidrogenacidn de NH-ftalimida a isoindolinona catalizada por el complejo [Ni(COD)2].

A parte de los procesos de hidrogenacién simple de ftalimidas descritos hasta ahora, la
presencia de un nucledfilo externo (tal como un alcohol o una amina) en la etapa de
hidrogenacién de la imida puede dar acceso a la sintesis one-pot de derivados de
isoindolinona 3-alcoxi y 3-amino sustituidos con una alta diversidad estructural. Tales
tipos de procesos ofrecen por lo tanto una herramienta de mayor potencial sintético, en
comparacién con las hidrogenaciones simples, dado el gran nimero de derivados que
pueden sintetizarse bajo unas condiciones de reaccidn especificas (variando tanto la
propia imida de partida como la estructura del nucledfilo empleado). Ademas, estaclase
de derivados estructurales de isoindolinona obtenidos constituyen una parte
importante de la estructura de diversas moléculas con conocida actividad médica y/o
farmacolégica, como por ejemplo el indoprofeno con funcién anti-inflamatoria. Con
respecto a esta transformacién tan relevante, existen sélo dos ejemplos cataliticos que
fueron reportados por el grupo del Prof. Bellerconsecutivamente en los afios 2016-2017
(Esquema 8).

En primer lugar, se presentd en 2016 el sistema [Ru(acac)s/Triphos/MSA], como un
catalizador eficiente para promover la alcoxilaciony aminacién reductiva de un gran
numero de ftalimidas generando los correspondientes derivados de isoindolinona 3-
sustituidos en excelentes rendimientos aislados (Esquema 8, A).2°> La posibilidad de
variar tanto el sustrato imida empleado como el alcohol o amina que actian como
nucledfilos, ofrece un potencial sintético formidable lo que se demuestra por el gran
nimero de derivados de isoindolinona 3-sustituidos que son obtenidos. De manera
interesante, en esta publicacion los autores muestran ademds por primera vez la
transformacién hidrogenativa selectiva de uno de los enlaces (C-O) en ftalimidas
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asimétricamente sustituidas en su anillo de benceno (Esquema 8, B). En general se
observan de buenas a excelentes selectividades en la alcoxilacién reductiva de uno de
los dos grupos (C=0), qguimicamente diferentes en este caso.

Posteriormente, en 2017, se disefia un protocolo alternativo que en este caso esta
basado en el uso de cobalto como metal activo y sinla necesidad de utilizar un aditivo
acido externo (Esquema 8, C).'8 En esta segunda contribucion, que emplea
[Co(BF4)2:6H20] como precursor metalico, distintas investigaciones llevadas a cabo por
los autores acerca del estudio del mecanismo real de la transformacién, muestran que
tras la primera etapa de monohidrogenacion para dar el correspondiente hemiaminal
(descrita como etapa lenta del mecanismo), la protonacion catalitica del (O-H) del
mismo por parte de la presencia de pequenas cantidades de acido junto con la entrada
del correspondiente alcohol que actua de nucledfilo da lugar finalmente a la formacidn
del derivado de isoindolinona 3-alcoxilado. Ademas, en este segundo trabajo se muestra
de manera mas extendida la aplicaciéon de la reaccidon a sustratos asimétricamente
sustituidos en el anillo aromatico, obteniendo selectividades que dependen en parte de
la naturaleza electrénica de los sustituyentes del anillo presentes (Esquema 8, D).
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(A) - [Ru(acac)s] (1-4 mol%) ,
) 0 Triphos (2-8 mol%) , R 0O
R MSA (2-8 mol%) R
N-R'" + R3*XH > N-R'
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R2 O THF (codisolvente) Rz H XR
; o ] 130°C, 18 h
R" = alquil, aril, bencil 32 ejemplos
R2 =H,F [64-96%]

R3 = alquil, bencil; X = O, NH
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o 0
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H, (15-50 bar), MeOH
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= amino, o ejemplos
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2 2
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Triphos (5 mol%) R
N-R' N-R’
H, (20 bar), MeOH
R2 2 R2
Rz O 90°C, 18 h g2 H OMe
R = alquil, aril, bencil 15 ejemplos
R? = F [86-99%)]
[CO(BF4), 6H,0] (4-6 mol%) .
Triphos (6-9 mol%) R?
N-R; +
H, (20 bar), MeOH
90-110 °C, 18 h H OMe
R' = Me, Ph 13 ejemplos
R2 = amino, aril, bencil, haluro A [6-80%]; B [29-80%]

A + B [82-96%]

(E)
0 OH
R J—/ [Co(BF,),- 6H,0] (2.5-6 mol%) R }
N Triphos (5-9 mol%)
y H, (20 bar), MeOH

0,
R = H, NH-Ph, 90-110 °C, 18 h

. 5 ejemplos
L (HEH A [75-94%]; B [15-94%]
A + B [86-87%]

Esquema 8.- Procesos de funcionalizacion hidrogenativa de ftalimidas para la produccion de derivados
estructurales de tipo isoindolinonaempleando sistemas homogéneos de rutenio (A-B) o cobalto (C-E).

A su vez, la version intramolecular del protocolo en este caso es presentada
exitosamente para un mayor numero de sustratos lo que da lugar al acceso de diversos
compuestos triciclicos tipo N,0-acetal como un tipo adicional de derivados de
isoindolinona (Esquema 8, E). Relacionado con este ultimo trabajo basado en el uso de
cobalto como metal activo para la transformacidon hidrogenativa de ftalimidas, este
mismo afio Cabrero-Antonino, Bellery colaboradores han desarrollado exitosamente un
sistema similar que emplea [Co(NTf2)2] como precatalizador, el ligando p-metoxitrifos
(estructura derivada de la trifos y donde cada uno de sus anillos aromaticos contiene un
sustituyente metoxi en posicion para al dtomo de fdsforo) y [MesSiOTf] como
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cocatalizador acido, que aparte de constituir el primer ejemplo de hidrogenacidn
deoxigenativa de amidas con cobalto, también es aplicable a la hidrogenacidon de un par
de ftalimidas a las correspondientes isoindolinonas con excelentes selectividades.2®

c) Formacion de derivados alcohol-amida, amidas, dioles y aminas mediante la
hidrogenacion selectiva del enlace (C-N) en ftalimidas.

Ademas del interés sintético derivado de la obtencidn de isoindolinonas mediante un
proceso selectivo de hidrogenacién de ftalimidas con rotura del enlace (C-0), procesos
reductivos basados en la hidrogendlisis (C-N) de ftalimidas como etapa clave, han
generado también interesantes contribuciones en los Ultimos afos dada la variedad de
estructuras quimicas relevantes que pueden ser accesibles.?! En su mayoria, tales
aportaciones han estado gobernadas por el uso de complejos organometalicos bien
definidos de rutenio, niquel y manganeso como catalizadores eficientes en estos
procesos. En este sentido, tras la formacién inicial del intermedio tetraédrico
hemiaminal (hidroxilactama) en la primera monohidrogenaciéon de la ftalimida (ver
Esquema 4, A), el proceso de hidrogenacidon con rotura selectiva del enlace (C-N) de
dicho intermedio, y por lo tanto, con la consiguiente apertura por defecto del anillo de
cinco miembros, puede dar lugar a la formacion de derivados alcohol-amida. A su vez,
procesos reductivos relacionados que implican esta rotura del enlace (C-N) por
hidrogendlisis como etapa principal del mismo, ofrecen acceso a la formacion de
amidas, dioles y aminas lo que agranda notablemente la cantidad de derivados
organicos accesibles directamente desde el fragmento de ftalimida.'3

El primer ejemplo reportado en la literatura acerca de la hidrogendlisis selectiva del
enlace (C-N) en imidas fue descrito por el grupo de Ikariya en 2007.%27 Para promover
cataliticamente dicha transformacion, los autores hacen uso de un complejo
organometdlico de rutenio constituido por un ligando amina prético junto con la
presencia adicional de t-BuOK como base. Para el caso concreto de ftalimidas, la
aplicacion del protocolo catalitico permitié llevara cabo la hidrogenacién del enlace (C-
N), con la correspondiente apertura del anillo de cinco miembros, de N-bencil y N-
fenilftalimida a los correspondientes derivados alcohol-amida (Esquema 9). Cabe
destacar aqui como en presencia de las condiciones basicas de lkariya se favorece la
rotura del enlace (C-N) de la imida. Por el contrario, como ya vimos en el anterior
apartado (b), en la hidrogenacion de la ftalimida bajo condiciones acidas, por ejemplo
con el empleo del sistema [Pd/C] y acido acético como disolvente descrito por
McRindle?2 o los sistemas de [Ru/ o Co/Triphos] homogéneos descritos por Bellert8

se favorece la rotura del enlace (C-O) de la imida.
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La explicacién a estas observaciones reside en el hecho de que una vez formado el
hemiaminal ciclico (intermedio tetraédrico) tras la primera monohidrogenaciéon de la
ftalimida, la presencia de base favorece la rotura (C-N) del mismo mediante
desprotonacion del enlace (O-H), mientras que la presencia de un aditivo acido,
promueve la protonacién del (O-H)y por consiguiente su deshidratacién lo que lleva a
la rotura del enlace (C-0).

O [Ru] (1 mol%) :
t-BuOK (1mol%) NHPh !
N—Ph 'RU= pp P.\..\-Ru\
H, (30 bar), i-PrOH, OH 2| ~c
o 80°C, 18 h Ll Q/NHz
[>99%] |

Esquema 9.- Hidrogendlisis selectiva del enlace (C-N) en ftalimidas catalizada por un complejo derutenio.

Unos afios mas tarde, el Prof. Garcia y colaboradores demostraron que el uso del
complejo organometalico [(dippe)Ni(p-H)]2 (1 mol%) en la hidrogenaciéon de la NH-
ftalimida da lugar a la formacién selectiva de benzamida con un 82% de selectividad
(Esquema 10). Este trabajo constituye el primer ejemplo en el que se obtiene una amida
simple como producto mayoritario en el proceso de hidrogenacién de la ftalimida de
partida.?* En concreto, bajo las condiciones de reaccién empleadas y en presencia del
citado catalizador homogéneo de niquel, tiene lugar la descarbonilacion de uno de los
grupos (C-O) tras la inicial rotura (C-N) por hidrogendlisis lo que conduce a la
correspondiente amida final. Curiosamente, como veremos luego en el apartado (d), el
empleo de este mismo sistema catalitico para la hidrogenacién de la N-metilftalimida
bajo condiciones de reaccidn similares promueve la hidrogenacién concomitante del
anillo aromatico.?*

0 0
L, [cppONIGH, (1 motk) o
H, (60 bar), THF, H
0 140°C, 72 h :

[82%]

Esquema 10.- Hidrogendlisis selectivadel enlace [C-N] en ftalimidas catalizada por un complejo de niquel.

Finalmente, el grupo de Zhang en 2017 (Esquema 11, A)?8y de Milstein en 2018 y 2020
(Esquema 11, By C)2°:3% han desarrollado independientemente diferentes metodologias
cataliticas parallevara cabo la hidrogenacién de ftalimidas a los correspondientes dioles
y aminas. En todos los casos, el empleo de un complejo organometalico tipo pinza de
rutenio?®2° o manganeso,3° que participa mediante la cooperacién metal-ligando, junto
con la presencia de cantidades cataliticas de t-BuOK permite promover un proceso
inicial de hidrogendlisis (C-N) que finalmente acaba generando el diol y la amina
deseados. En este sentido, aqui se vuelve a observar claramente como la presencia de
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base en el medio de reaccion favorece la hidrogendlisis (C-N) de ftalimidas en vez de la
rotura (C-O).

Sin embargo, a diferencia que en el ejemplo reportado por lkariya en 2007, el producto
alcohol-amida generado en estos casos sufre ciclacion in situ al correspondiente éster
ciclico (ftalide), formando a su vez la amina que se va como grupo saliente. Bajo las

condiciones reductivas de reaccion empleadas, el éster formado da lugar finalmente al
diol aromatico.

(A)

o H H
[Ru] (0.01 mol%) ]
¥ -2 mol? OH :
Ny, _BUOK (1-2 mol%) " HN-Bn |
H, (50 bar), THF 0 5 P
O 100 °C, 20 h H H 5 Ph, CI' Ph,
[95%] 87%] !
(B) E
o [Ru] (1 mol%) Hv ;
t-BuOK (3 mol%) OH 2
NR —— > oy * HN-R
H, (20 bar), THF
o 110 °C, 24 h H H
R = alquil, bencil, 10 ei | ,
(hetero)aromatico ejemplos :
[84-99%] [85-99%]
(€) :
o [Mn] (2 mol%) A, H
t-BuOK (3 mol% :
N-R —>( ©) O HoN-R !
H, (30 bar), THF OH 5
o] '
0 130°C, 48 h A |
R = alquil,bencil 8 ejemplos
(83-98%] [73-99%] !

Esquema 11.- Formacidn de dioles y aminas mediante la hidrogenacién selectiva de ftalimidas catalizada
por complejos tipo pinza de rutenio (A, B) y manganeso (C).

Por un lado, la metodologia original descrita en 2017 por Zhang y colaboradores sdlo se
aplica para la hidrogenacién de la N-bencilftalimida al correspondiente diol y amina (con
un 95%/87% de rendimiento de diol/amina, Esquema 11, A). En cambio, las posteriores
contribuciones reportadas por Milstein, que emplean respectivamente un complejo tipo
pinza de rutenio (Esquema 11, B) o de manganeso (Esquema 11, C), fueron exitosamente
extendidas para un mayor nimero de sustratos imida. Eneste aspecto, estos dos ultimos
ejemplos muestran un mayor potencial dado que un mayor nimero de sustratos
distintos pueden ser eficientemente convertidos a los correspondientes dioles
aromaticos y aminas con excelentes resultados. A su vez, en el caso del primer ejemplo
de Milstein (2018),%° los autores aplican eficientemente su estrategia para desarrollar
un nuevo tipo de “liquid organic hydrogen carrier (LOHC)” basado en la hidrogenacion
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de una bis(imida) ciclica al correspondiente diol y amina, que viene a su vez formada,
mediante un acoplamiento dehidrogenativo entre el diol y la amina generados en la
hidrogendlisis de la primera. El proceso cataliticoen suconjunto ofrece una metodologia
adicional muy efectiva para el uso de un sustrato organico altamente accesible (imida)
como un sistema transportador de hidrogeno, con una capacidad tedrica de
almacenamiento de hidrégeno de un 6.66% en peso.2? Finalmente, cabe destacar que el
protocolo que emplea el catalizador de manganeso para la hidrogenacidn de ftalimidas
con hidrogendlisis del enlace (C-N) como etapa clave,3° constituye el primer ejemplo de
esta transformacion mediada por un sistema basado en un catalizador de un metal no
noble.

d) Obtencion de lactamas 'y aminas ciclicas alifdticas mediante procesos que implican la
hidrogenacion concomitante del anillo aromdtico y del enlace(s) (C-O) de la ftalimida

En este apartado de la memoria vamos a presentar todos aquellos ejemplos de
hidrogenacién catalitica de una ftalimida en los cuales, junto con la reduccion de la
funcionalidad imida, se produzca una reduccion concomitante del anillo aromatico.
Mediante este tipo de procesos, una variedad de lactamas y de aminas ciclicas pueden
ser obtenidas de manera directa, expandiendo aun mas el potencial sintético
proveniente de emplear el fragmento de ftalimida como punto de partida del proceso
catalitico.

En 2005, el grupo de Bruneau presentd un protocolo catalitico, mediado por los
complejos homogéneos [RusHs(p-cimeno)s]Cl2 o [RusCl2(p-cimeno)]2, para la sintesis de
lactamas a partir de la hidrogenacién concomitante de uno de los grupos carbonilo y del
anillo de benceno en imidas.3! Para el caso particular de ftalimidas, el complejo
[RusHe(p-cimeno)s]Cl fue aplicado exclusivamente en la reduccién de la NH-ftalimida a
la correspondiente lactama alifatica (a 60 bares de Hz y 90 °C se obtuvo un 78% de
rendimiento), mientras que con el empleo de [RuCl2(p-cimeno)]», sistema relativamente
algo menos eficiente, se observé bajo condiciones similares una cierta cantidad de la
correspondiente hexahidroftalimida (Esquema 12).31
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H
0 My o H O
[Ru] (mol%) H H
NH NH | + NH
H, (600bar), H,O H K, H )
0 90 °C, t (h) H O H H' ' O
catalizador rendimiento
[RuyHg(p-cimeno),Cl,] o
(1 mol%, 24 h) 18% -
[RuCly(p-cimeno),] 76% 249%

(2 mol%, 15 h)

Esquema 12.-Obtencidn de lactamas a partir de la hidrogenacién concomitante del enlace (C-O) y del
anilloaromatico deftalimidas catalizada por complejos homogéneos de rutenio.

En el apartado (e), veremos como el control fino de la temperatura y la presion de
hidrégeno en presencia del complejo [RuClz(p-cimeno)]2, permite a los autores dirigir la
hidrogenacién de la NH-ftalimida hacia la formacion selectiva de la hexahidroftalimida.
En esta misma contribucidn, la aplicacién del protocolo de hidrogenacién para el caso
de una ftalimida N-sustituida, tanto con un complejo como el otro, genera
exclusivamente el sustrato con el anillo de benceno reducido (hexahidroftalimida),
manteniendo intactos los dos grupos carbonilo. Los autores acreditan esta inactividad
del sistema catalitico en la reduccion del grupo carbonilo en sustratos N-sustituidos al
efecto crucial que juega la presencia del NH libre en el caso de la NH-ftalimida, lo que
puede influir directamente en la actividad final del catalizador.

Posteriormente, el grupo del Prof. Garcia presentd en 2013 que la hidrogenacién de la
N-metilftalimida a la correspondiente amina ciclica N-metilada puede ser obtenida en
un rendimiento del 33% con el empleo del complejo dimérico [(dippe)Ni(u-H)]2 bajo
condiciones duras de reaccion (60 bares de H», 140 °C y 72h), ver el Esquema 13. Los
autores demuestran que la actividad del sistema catalitico, en este caso, es en gran parte
atribuible a nanoparticulas de niquel generadas in situ en el medio de reaccién.?* Cabe
recordar aqui que como ya expusimos en el apartado (b), en esta misma contribucion,
el empleo de cantidades cataliticas del complejo [Ni(COD)2] en la hidrogenacion de la N-
metilftalimida, genera selectivamente la correspondiente isoindolinona.

o] M H H
[(dippe)Ni(u-H)> (1 mol%) H
N—Me N—-Me
H, (60 bar), THF, H H
© H
(0] 140°C,72h H b
[33%]

Esquema 13.-Formaciéon de una amina ciclicaalifatica a partirdela hidrogenacién total deuna ftalimida.

24



Introducciony estado delarte

Finalmente, Agbossou-Niedercorn y colaboradores demostraron en 2014 que la
combinacién de los complejos organometalicos tipo carbonilo [Rhs(CO)16] y [Mo(CO)e]
(en relacion molar 1.5:1), catalizan eficientemente la hidrogenacién total de la NH-
ftalimida generando la correspondiente amina ciclica alifaticaenun58% de rendimiento
(Esquema 14). Para ello, fue necesario aplicar condiciones extremas de reaccién (100
bares de hidrégeno y 160 °C).32 Los autores defienden que el catalizador “real” del
proceso de hidrogenacion tiene una naturaleza heterogénea bimetdlica y que es
generado in situ por parte de los complejos organometalicos de Rh y Mo precursores
bajo las condiciones de reaccién empleadas.

0 [Rhe(CO)1g] (7.5 mol%) T H
[Mo(CO)g] (5 mol%)
NH > NH
H, (100 bar), CPME H .
o) 160 °C, 17 h g H
(58%]

Esquema 14.- Hidrogenacién de NH-ftalimida a la correspondienteamina ciclica catalizada por un sistema
heterogéneo de [Rh/Mo] no soportado.

e) Obtencion de hexahidroftalimidas a partir de la hidrogenacion selectiva del anillo
aromdtico de la ftalimida

Adicionalmente a todos los ejemplos reportados en la bibliografia para procesos que
implican la hidrogenacioén catalitica de la funcionalidad imida (enlace C-O o C-N) y, en
algunos casos, junto con la hidrogenacion concomitante del anillo de benceno
(apartados a-d), existen a su vez un pequeno grupo de protocolos cataliticos que
promueven la hidrogenacién exclusiva del anillo de benceno de la ftalimida, lo que
conduce a la formacidon de hexahidroftalimidas como producto de reaccién,
aumentando asi, el interés en el uso de ftalimidas en procesos reductivos. Aunque, como
es obvio, estos procesos no implican una trasformacion hidrogenativa sobre alguno de
los enlaces (C-O y/o C-N) de la funcionalidad imida, hemos decidido considerarlos
igualmente en nuestra discusion.

Acerca de este tipo de transformacién particular, el primer ejemplo fue reportado por
McCrindle y colaboradores en el afo 1969. En esta contribucidn, los autores presentan
el catalizador de Adams [PtO2] como un sistema eficiente para la hidrogenacion selectiva
del anillo aromatico de la NH-ftalimida y de su derivado N-metilado, generando las
correspondientes hexahidroftalimidas con excelentes rendimientos (Esquema 15).33Sin
embargo, cuando las mismas condiciones cataliticas fueron extendidas a derivados de
ftalimida conteniendo sustituyentes (acetilo, éster, amida, ...) en el nitrégeno, se
aprecian ciertas cantidades de la reduccién parcial de uno de los grupos carbonilo al
alcohol, concomitante a la del anillo aromatico, lo que provoca una cierta pérdida de la
selectividad a la hexahidroftalimida deseada.
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o) Hy o
[PtO,] (10 mol%) H
N-R - N-R
H, (1 bar), AcOEt H
o) T (°C), 10-24 h qnH oo
R = Me, H [90-95%]

Esquema 15.- Hidrogenacion de ftalimidas a las correspondientes hexahidroftalimidas catalizada por
[PtO,].

Relacionado con el ejemplo reportado por el grupo de Bruneau en 2005 basado en el
empleo de complejos homogéneos de rutenio (comentado anteriormente en el
apartado d),3! para la hidrogenacion de NH-ftalimida, el control fino de la temperatura
y la presién de hidrégeno en presencia del complejo [RuCl2(p-cimeno)], generd la
correspondiente hexahidroftalimida en un 78%, tras 23 h de reaccion bajo 60 bares de
hidrogeno y 50°C (Esquema 16). Estos hechos confirman claramente que Ia
hidrogenacién del anillo de benceno tiene lugar bajo condiciones de reaccion mas
suaves con respecto a las necesarias para promover la reduccion del carbonilo.3?

0 [RuCl,(p-cimeno),] H . H Q@ N H O
(2 mol%) A
NH e NH | + NH
H, (x bar), H,O H H
0 T (°C), t(h) hH o nHHH
condiciones selectividad
(60 bar, 90 °C, 15 h) 24%, 76%
(30 bar, 90 °C, 23 h) 20% 80%
(10 bar, 90 °C, 21 h) 25% 75%
(60 bar, 50 °C, 23 h) 78% 22%
(60 bar, 90 °C, 15 h) 17% 83%

Esquema 16.-Estudio de la formacion selectiva de la hexahidroftalimida en la hidrogenacién dela NH-

ftalimida catalizada por un complejo de rutenio.

Adicionalmente al uso de los sistemas [Pt02]33 o el complejo [RuClz(p-cimeno)]23! como
catalizadores selectivos para la hidrogenacion del anillo aromatico de la ftalimida, Sohn
y colaboradores presentaron en 2014 una serie de nanomateriales heterogéneos con
estructura general [PtsNi@Rh] tipo core-shell como sistemas eficientes para la misma
transformacion (Esquema 17).3* Mediante el empleo de una metodologia de sintesis
basada en el crecimiento heteroepitaxial de nanoparticulas, los autores sintetizan de
manera racional, una serie de sistemas solidos trimetdlicos presentando diferentes
motivos fisicos estructurales (denotados como [PtsNi@Rh]-star, [PtsNi@Rh]-pent y
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[PtsNi@Rh]-PW), haciendo referencia a las formas de estrella, pentagonal y rueda de
paleta, adoptadas respectivamente, por las nanoparticulas de rodio que constituyen
cada uno de ellos. De manera interesante, la selectividad hacia el producto de
hidrogenacién exclusiva del anillo de benceno (hexahidroftalimida) o de la lactama
alifatica generada en la hidrogenacién concomitante de uno de los grupos carbonilo y el
anillo de la ftalimida, viene influenciada por la nanoestructura del material empleado.
Sin embargo, todos los sistemas sintetizados muestran, en general, una marcada
selectividad hacia la reduccién exclusiva del anillo de benceno de la ftalimida siendo el
sistema [PtsNi@Rh], constituido por las nanoparticulas de rodio dispuestas en forma de
estrella (star), el que genera los mejores resultados hacia la formacién de la
hexahidroftalimida (selectividad del 100%). Justo un afio después, los mismos autores
presentaron estudios estrechamente relacionados con los sistemas nanoestructurados
anteriores, donde se muestra también, resultados selectivos hacia la formacién del
producto de hidrogenacion exclusiva del anillo aromatico (hexahidroftalimida).3>

o  [Rh]=[P;Ni@Rh] H. o My o
[Rh] (15 mol%) | H H
> NH| + NH
H2 (7 bar), H2O H H
o 60 °C, t (h) LHS pHHH
catalizador, tiempo selectividad
([Rh]-Star, 15 h) 100% ©
(IRh]-Pent, 6 h) 72% 28%
([Rh]-PW, 6 h) 76% 24%

Esquema 17.-Reduccion selectiva del anillo aromatico de NH-ftalimida catalizada por diferentes sistemas
heterogéneos basados enRh.

Finalmente, el grupo del Prof. Beller desarrollé en 2016, la sintesis de un nanomaterial
heterogéneo [Ru@NDCs-800] constituido por la presencia de nanoparticulas de rutenio
estabilizadas sobre una matriz de carbdn activo dopado con nitrégeno. Mediante el
empleo de este sistema nanoestructurado de rutenio, se pudo llevar a cabo bajo
condiciones relativamente suaves de reaccidn, la hidrogenacion del anillo aromatico de
la NH-ftalimida con excelentes rendimientos de la hexahidroftalimida (94%, Esquema
18).36 No obstante, los autores no muestran resultados acerca de la aplicacién de este
material en la hidrogenacion de otros derivados de ftalimida.
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O [RU@NDCs-800] Ny o
(5 mol%) H
NH NH
H, (10 bar), i-PrOH
0 60 °C, 24 h qH o
[94%)]

Esquema 18.- Hidrogenaciodn selectiva del anillo aromatico de la ftalimida en presencia del sistema
[Ru@NDCs-800].

En base a todos estos ejemplos reportados de bibliografia, se puede observar que las
metodologias existentes para hidrogenar selectivamente una ftalimida ha recibido
destacada consideracién en los Ultimos afios siendo mucho mas comun el nimero de
metodologias provenientes de la catdlisis homogénea, responsables de la rotura del
enlace (C-N) principalmente, y que precisan del uso de ligandos sofisticados y metales
preciosos que son toéxicos y caros. Este hecho ademas no permite la recuperacion del
catalizador ni evita la contaminacion de trazas metdlicas en el producto final. A suvez,
también existe un numero limitado de catalizadores heterogéneos en los procesos de
activacion catalitica hidrogenativa, tales como [Ni-Raney] (reactivo y peligroso) o [Pd/C]
en presencia de acido acético o trifluoroacético como disolvente/aditivo acido, el cual
genera corrosion en los reactores donde tiene lugar la reaccién. Estos catalizadores
dirigen la selectividad del proceso hacia la rotura del enlace (C-O) de la imida. Para
solventar tales limitaciones, resulta claramente necesario el desarrollo racional a
medida de materiales heterogéneos nanoestructurados potencialmente activos y
selectivos para procesos de hidrogenacién catalitica de ftalimidas, los cuales ademas
podrian solventar la gran mayoria de los problemas asociados en tales
transformaciones.
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1.2.3. Diseiio de nanocatalizadores sélidos para la hidrogenacion de derivados de
acido carboxilico

Al inicio de este apartado general 1.2 se comentd que la gran estabilidad que presentan
los derivados de acido carboxilico (anhidridos, acidos, ésteres, amidas e imidas) frente a
su activacidn hidrogenativa se atribuye en gran medida a suelevado estado de oxidacién
y al bajo caracter electrofilico del carbono de su enlace carbonilico. En este sentido, el
empleo de estos compuestos orgdnicos polares como sustratos de partida en procesos
hidrogenativos resulta por lo tanto un reto constante para los cientificos. Como
resultado de la gran resistencia quimica que muestran estos derivados de acido frente
a procesos que implican su hidrogenacion, una formulacién efectiva del catalizador
resulta altamente necesaria. 19 Originalmente, los primeros ejemplos de materiales
heterogéneos que mostraron actividad catalitica para este tipo de transformaciones
hidrogenativas operaban generalmente bajo condiciones drasticas de temperatura
(200-300 °C) y presién (140-300 bares de hidrégeno).1%0¢ La necesidad de tales
condiciones de reaccién, implicaba entre otras desventajas la degradacion de los
sustratos de reaccién y la aparicién de reacciones secundarias indeseadas lo que acaba
comprometiendo seriamente la selectividad hacia el producto deseado. Esto limitabaen
parte las posibilidades practicas de una futura implementacion en laindustria desde una
perspectiva viable econdmica y medioambiental.

Coincidiendo con la gran expansién que recientemente ha sufrido el campo de la
nanociencia,3’ en los ultimos afios, desde el drea de la catdlisis heterogénea se han
desarrollado notables esfuerzos dirigidos al disefio y desarrollo de nanomateriales
sélidos mas eficaces para llevar a cabo este tipo de procesos hidrogenativos tan
desafiantes de manera mds eficiente. En este contexto, la busqueda de nuevas
formulaciones cataliticas ha dominado el campo de la catalisis mediada por materiales
nanoestructurados, estando tales trabajos fundamentados en sumayoria, en el disefio
de catalizadores bimetdlicos.10P En este tipo de sistemas multifuncionales constituidos
por nanoparticulas bimetdlicas como centros activos, el factor clave que explica su
mejorada actividad catalitica proviene del efecto cooperativo derivado de la accién
simultanea entre los dtomos de un metal, generalmente de los grupos 8-10, de conocida
actividad para activar y disociar el hidrogeno molecular (M! = Pt, Pd, Ru, Rh,... y en
menor medida Cr, Ni, Co,..) y a su vez la funcién proveniente de otro metal,
generalmente de los grupos 6 o 7 (M? = Re, Mo, Sn, V, W,...), con un marcado caracter
altamente oxofilico.1%2¢ Este dltimo tiene como funcién principal, promover la
activacion de este tipo de derivados frente a la hidrogenacion mediante interaccion
directa del centro metalico oxofilico (M?) con el oxigeno el enlace (C=0) de los mismos.
A su vez, el control de la actividad y la selectividad en una determinada reaccién viene
entonces dictado por la presencia de esas especies metdlicas de distinta naturaleza.0b¢

Como ejemplo muy ilustrativo de esta actuacién sinérgica derivada de la presencia de
centros metalicos de distinta naturaleza en el nanomaterial, el Prof. Barrault propuso
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en 1998, un posible mecanismo para la hidrogenacion de oleato de metilo catalizada por
el sistema heterogéneo [RuSnB/Al,03] en el que se defiende la existencia de un efecto
cooperativo entre los centros metdlicos de rutenio y de estafio (Figura 4, A).38 Este
sistema catalitico, desarrollado originalmente por el grupo de Narasimhan en 1990,
muestra un claro ejemplo de este concepto bimetdlico necesario para generar un
material activo en la activacién hidrogenativa de un éster.3® Cabe mencionar aqui que
como ya se vio especificamente para las imidas en el comienzo del apartado 1.2.2, Ia
etapa comun en el proceso de activacidn hidrogenativa de este tipo de derivados se basa
en la formacion de un intermedio tetraédrico (hemiaminal en el caso de amidas e
imidas) tras ocurrir la primera etapa de hidrogenacion.

(A)

R
K _or [ o 2 s
R™™0 O-CH, H=©
H ' RU,,/
: | s’ “sn
| Sn—Ru
Sn—Ru,, “15n
”Sn
R Hp | -H*
H—ETH
. OH
R cH
—OH = M
. H’T /\. _CHs H=r~0
Hp +H | -— O Iﬁ
/ ,,, Ru,,,,
‘Sn S\n/ “Sn
(B)
R R R’
R

N\R" -_ H%/N\Ru - H%/N\Ru

Figura 4.- (A) Mecanismo simplificado propuesto por los autores para la hidrogenacidén directa deoleato
de metilo catalizada por el sistema [RuSnB/Al,03]. (B) Mecanismo simplificado general para la
hidrogenacién de una amida absorbida sobre la superficie de un catalizador heterogéneo bimetalico
donde (M! =Pt, Pd, Ru, Rh,...) y (M2 =Mo, Re, V,...).

De una forma mas general, en la Figura 4B aparece representado el mecanismo
simplificado propuesto en 2015 por el Prof. Whyman©¢ para la hidrogenacién de una
amida mediada por un catalizador general de tipo [M*M?], conteniendo nanoparticulas
bimetdalicas constituidas por centros de dos metales distintos (M!y M?) en el que se
muestra también el papel clave que juega el efecto cooperativo proveniente de laaccién
conjunta de los dos metales presentes lo que a su vez afecta directamente a la
selectividad del proceso (en el siguiente punto 1.2.3.1 veremos este concepto de
manera mas detenida). Esta propuesta se apoya directamente en investigaciones
originales presentadas, unos cinco afios antes, por el mismo grupo acerca del efecto
cooperativo proveniente de distintos sistemas bimetdlicos (RhMo, RuMo, RuRe y RhRe)
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basados en nanoparticulas no soportadas de dos metales diferentes (M!y M?), como
catalizadores eficientes aunque no reutilizables, para la hidrogenacién directa (C-O) de
amidas.*0

Relacionado con este concepto general que estamos comentando acerca del disefo de
un catalizador bimetdlico especifico para promover la activacion hidrogenativa de este
tipo de funcionalidades polares tan fuertemente desactivadas como los derivados de
acido carboxilico, varios grupos de investigacion han presentado importantes avances
en este campo durante las Ultimas décadas. En concreto, sistemas heterogéneos
basados en nanoparticulas bimetalicas soportadas tales como [RuSnB/Al,03],383°
[PdRe/grafito],*? [Ru-MoOx/Zr02],%2 [PtRe/TiO2],*3 [Rh-M0o0x«/Si02],** [Ru-MoOx/C],*
[NiRe/Ti02],%6 [PtV/HAP]*” y [RUWOx/MgAl204],*8 entre tantos otros, han demostrado
seractivos en la hidrogenacién de este tipo de sustratos tan desactivados.

A parte de los nanomateriales basados en este concepto bimetalico general, para la
hidrogenacion de derivados de acido, existen también, algunos casos descritos en los
que el material activo esta constituido por nanoparticulas de un solo metal,
estabilizados sobre un soporte sélido, que contiene un gran nimero de defectos o
vacantes de oxigeno en superficie. Esto genera la aparicion de centros de Lewis que
participan directamente en la activacidondel enlace carbonilo y son los que realizan parte
de la funcidn especifica proveniente del metal M?, ausente en este caso. Por ejemplo, el
grupo del Prof. Mendes demostré en 2001 que la actividad que presenta el catalizador
heterogéneo [Ru/TiO2] en la hidrogenacion de acidos carboxilicos es atribuida
mayoritariamente a la presencia de centros de (Ti3*) en la superficie debido a vacantes
de oxigeno.*? Estos centros de Lewis estan facilmente disponibles para su coordinacion
con el oxigeno del grupo carbonilo y favorecer asi la hidrogenacion para generar el
intermedio tetraédrico por parte de las especies [Ru-H] presentes en superficie (Figura
5).

Figura 5.- Mecanismo propuesto simplificado por el Prof. Mendes para el proceso de hidrogenacién de
acidos carboxilicos a alcoholes catalizado por el sistema heterogéneo [Ru/TiO2].

Independientemente, los grupos del Prof. Vannice *°y del Prof. Corma >! presentaron
observaciones y estudios similares acerca del papel clave que juega la titania como
soporte conteniendo nanoparticulas de rutenio como un sistema activo para la
hidrogenacién selectiva del grupo carboxilo en estos derivados de acido. De nuevo, un
efecto cooperativo entre los dos metales implicados es necesario para la catalisis
efectiva del proceso. Intrinsecamente relacionado con estos ejemplos, el grupo del Prof.
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Shimizu ha reportado recientemente el sistema catalitico [Re/TiO2] constituido por
nanoparticulas metalicas de renio estabilizadas sobre dxido de titanio que es activo para
una gran variedad de transformaciones reductivas con este tipo de compuestos
(hidrogenacion de ésteres, acidos carboxilicos y amidas para la N-metilacion de aminas
con diéxido de carbono y N-alquilacidn con dcidos carboxilicos y ésteres).>2 No obstante,
dicho sistema catalitico requiere todavia el empleo de condiciones duras de reaccion
(cercanas a los 200 °C y 60 bares de presion de hidrégeno) lo que limita

considerablemente su posible aplicacién practica.
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1.2.3.1. Control de la selectividad en la hidrogenacion de enlaces amida con
nanocatalizadores sélidos: ejemplos mas representativos

Como acabamos de comentar en el punto anterior, el disefo racional de este tipo de
sistemas multifuncionales constituidos por nanoparticulas bimetalicas como centros
activos para la hidrogenacion de derivados de acido carboxilico nos permite obtener
actividades cataliticas mejoradas, que no serian posibles con la participacién de cada
uno de los componentes por separado, gracias al efecto sinérgico cooperativo
proveniente de la actuacion de los dos componentes metalicos del agregado.10%¢ A su
vez, el empleo de estos sistemas nanoestructurados constituidos por estas especies
activas bimetdlicas, ofrece en algunos casos ademas, un control fino de la selectividad
observada para este tipo de procesos de hidrogenacion. Mas especificamente, este
control directo en la selectividad del proceso que viene dictada por la presencia de los
dos componentes metalicos soportados, es sobretodo destacado para el caso de la
hidrogenacidén de enlaces tipo amida.100¢

En clara relacién directa con lo comentado en el punto 1.2.2 acerca del mecanismo
general de hidrogenacién de imidas (ver Figura 5) y también con lo propuesto en 2015
por el Prof. Whyman (visto al final del apartado 1.2.3),1°¢ la hidrogenacion de un enlace
tipo amida con un sistema heterogéneo bimetdlico de este tipo, suele transcurrir,
mediante rotura del enlace (C-O) del intermedio tetraédrico hemiaminal dando lugar a
la amina alquilada (Figura 6).10¢

Hemiaminal
(intermedio tetraédrico)
x

............. ’ R'
FEEEEEE R - R o > -
] ©  -HN-R RN -H,0 RO N
| : |
" | 3
i Ha
; (A) ? (B) v

rotura (C-N) 0 rotura (C-0O)

catalizador .| catalizador R'

R/\OH + HN-R = — R)J\N’R - R/\N’ + H,0
H2 H H, H

Figura 6.- Posibles rutas de reaccidn para la hidrogenacion deenlace tipo amida. (A) Hidrogenacidn con
rotura del enlace (C-N), hidrogendlisis. (B) Hidrogenacidn con rotura del enlace (C-0).

Como ya hemos comentado en general para todos los derivados de acido, esto se debe
a que los materiales heterogéneos que muestran actividad en la hidrogenacién de este
grupo de compuestos orgdnicos estan en su gran mayoria constituidos por la presencia
de nanoparticulas y/o nanoclisteres de dos metales distintos (M*'y M?), pero en el caso
de enlaces tipo amida, el metal oxofilico (M?) que se encarga de activar el enlace (C=0)
mediante coordinacién con el atomo de oxigeno tiene un efecto aun mas notable sobre
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el mecanismo de reaccion (Figura 6). Asi, debido a la interaccidon que se produce entre
el grupo (OH) del intermedio tetraédrico hemiaminal y la especie metdlica acida de
Lewis (M?), el enlace (C-OH) de dicho intermedio se debilita mucho mas, favoreciéndose
con ello la rotura de este enlace respecto a la del enlace (C-N).10b.c

En este contexto especifico de la hidrogenacion de enlaces tipo amida con
nanocatalizadores sdlidos constituidos por nanoparticulas y/o nanoclisteres
bimetalicos soportados, uno de los ejemplos mas relevantes que muestra claramente el
papel clave que juega este concepto bimetdlico sobre la selectividad observada en este
tipo de procesos, y que ya fue citado en el apartado anterior, es el empleo del catalizador
bimetélico [PdRe/grafito] 41 que fue desarrollado por el grupo del Prof. Breit en 2013
(Esquema 19, A). En dicha contribucidon, los autores muestran como el catalizador es
capaz de hidrogenar selectivamente amidas secundarias y terciarias en sus
correspondientes aminas con una elevada actividad mediante rotura hidrogenativa del
enlace (C-0). Segun los autores, las nanoparticulas de Pd y Re se encuentran dispersas
homogéneamente (2-6 nm de tamafio de particula) depositadas en las capas de grafito.
De manera, que la alta relacion superficie/volumen, es la causante de la alta reactividad
del catalizador. Este método fue demostrado para la hidrogenacion de 108 amidas
diferentes en condiciones relativamente suaves (160 °C y 30 bares de H3), donde se
alcanzaron selectividades superiores a 90% para 79 amidas. Sin embargo, para las
amidas que contenian anillos aromaticos en su estructura, se producia en primer lugar
la hidrogenacién de estos anillos bencénicos antes de la reduccién de la amida, dando
como productos sus correspondientes alquilaminas. Por otro lado, en algunos casos,
donde las amidas de partida se encontraban muy impedidas estéricamente, era
necesario la variacion de la temperatura para ajustar la velocidad de la reaccioén, y asi,

conseguir mejorar los rendimientos en su hidrogenacioén.

A
® o [PdRe/Grafito] (4 mol% Re) AV
R)J\N’R1 : R)<N'R1 + HO
B2 H, (10-30 bar), DME, 4A M.S. K2
120-160 °C, 20 h
R = alquil. aril 108 ejemplos
R'= alquil, aril, bencil, H [82-99%]
R? = alquil, H

(8)

> H H
[PtV/HAP] (6-18 mol% Pt) i
RJ\N’R1 >~ RXN’R + HO
) H, (1-30 bar), DME, 4A M.S. -

21 2
R 25-100 °C, 8-48 h R
R = alquil, aril, bencil, H 24 ejemplos
R = alquil, aril, bencil, H [81-99%] conv.
R2 = alquil, H [96-99%] select.

Esquema 19.- Hidrogenacidn selectiva deamidas a aminas catalizada por el sistema: (A) [PdRe/grafito] y
(B) [PtV/HAP].
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Mas recientemente y siguiendo con la misma linea, el grupo del Prof. Kaneda presenté
en 2017 el sistema heterogéneo [PtV/HAP] como un catalizador muy eficiente para la
hidrogenacién selectiva de amidas a aminas (Esquema 19, B).*” Segun los autores, los
atomos de vanadio adyacentes a los de platino juegan un papel crucial en la actividad
del material que permite llevaracabo la reaccidn bajo condiciones relativamente suaves
(70-100 °Cy 1-30 bares de H2). Estos se encargan de activar el enlace (C=0) en el sustrato
amida via coordinacién con las especies [V3*] generadas in situ lo que facilita la
hidrogenacién de la amida por parte de los atomos de platino (alrededor de 2 nm de
tamafio de particula), y mas importante aun, dirigen totalmente la selectividad del
proceso hacia la formacion de la amina alquilada mediante rotura hidrogenativa del
enlace (C-0).*” A su vez, esta contribucion constituye el primer ejemplo de un
nanocatalizador heterogéneo que promueve la hidrogenacion de un grupo amida
selectivamente en presencia de anillos aromaticos.*’

Por otro lado, en la hidrogenacion de amidas con catalizadores heterogéneos existen
también ejemplos del efecto opuesto, en los cuales, el sistema catalitico heterogéneo
esta compuesto en este caso por nanoparticulas y/o nanoclusteres de un solo metal, el
encargado de la disociacion del hidrégeno.1%%:¢ Como ya dijimos en el apartado anterior,
el soporte sdlido empleado en este tipo especifico de nanomateriales contiene
generalmente un gran nimero de defectos o vacantes de oxigeno en superficie que
generan la aparicion de centros de Lewis que participan directamente en la activacion
del enlace carbonilo de la amida para hacerlo mas susceptible de ser atacado por el
anién hidruro proveniente de la disociacion heterolitica del hidrégeno (digamos que las
caracteristicas quimicas y electrénicas del soporte en estos casos aportan parte de la
funcién especifica del metal oxofilico M2, no presente en estos materiales).1%0¢ No
obstante, la ausencia del metal oxofilico en estos sistemas permite dirigir totalmente la
selectividad hacia la hidrogendlisis del enlace (C-N) de la amida generando la aminay el
alcohol correspondientes como productos mayoritarios de reaccion.

En concreto, cabe destacar los recientes ejemplos desarrollados de forma
independiente con este fin por los grupos del Prof. Milsteiny el Prof. Tomishige que han
presentado en 2018 dos nuevos sistemas cataliticos monometalicos [Ag/Al,03]°3 y
[Ru/Ce02]>* respectivamente, que catalizan eficientemente la reaccion de hidrogendlisis
del enlace (C-N) de amidas y que ahora pasamos a comentar de manera mas detallada.
Con respecto al trabajo presentado por Tomishige y colaboradores, los autores
desarrollaron un material heterogéneo [Ru/Ce0Q:] eficaz y reutilizable para la
hidrogendlisis selectiva del enlace (C-N) de amidas (Esquema 20, A).>*En presencia del
catalizador se obtienen las correspondientes mezclas de alcoholes y aminas con
resultados y selectividades superiores al 90%, bajo condiciones relativamente suaves
(60 °Cy 80 bares de H3).
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(A)
i [Ru/Ce0,] (4 mol%) 1
u/Ce mo R
R)J\N,R1 2 o oy N
R2 H, (80 bar), H,O R2
60°C, 48 h 10 ejemplos
R1= alzquil, bencil [5.99%] select.  [<0.1%] select.
R'; R? = alquil, H
(B)
o) [Agly-Al,03] (2.5 mol%)
t-BuOK (10 mol%) R
1 -
RJ\N’R ~ R7COH *+ HN
R2 H, (50 bar), 1,4-dioxano R2
150 °C, 48 h 13 ejemplos
R = alquil, bencil
[29-99%] [28-99%]

R = alquil, amino, bencil, H
R2 = alquil, H

Esquema 20.- Hidrogendlisisselectiva (C-N) de amidas catalizada por: (A) [Ru/CeO2] y (B) [Ag/y-Al03].

Segun los autores, la actividad y eficiencia alcanzadas son el resultado de que gran grado
de dispersién de las especies de Ru sobre el soporte de CeO; con un tamaio de particula
muy pequeiio (alrededor de 1.5 nm de tamafio de particula) en estado metdlico con
forma de subnanocluster. Adicionalmente al ejemplo anterior, el grupo de Milstein
presentd en el mismo afio el sistema heterogéneo [Ag/y-Al.03]como un catalizador
efectivo y reutilizable para promover la hidrogendlisis del enlace (C-N) de amidas®
generando las correspondientes aminas y alcoholes con altos rendimientos vy
selectividades cercanas al 99% (Esquema 20, B). Esta contribucidn constituye el primer
ejemplo en el que un catalizador heterogéneo constituido por nanoparticulas de plata
soportadas sobre una matriz sélida muestra actividad en la hidrogenacién de un enlace
amida. De hecho, se trata de un ejemplo donde se muestra claramente el posible uso
potencial de este metal en procesos de hidrogenacién de sustratos fuertemente
desactivados como lo son las amidas en comparacion con aldehidos y cetonas. A su vez,
junto con la metodologia desarrollada por el Prof. Tomishige,>* ambos constituyen los
dos primeros ejemplos de sistemas heterogéneos que promueven eficazmente la
hidrogendlisis (C-N) de amidas de manera selectiva. La existencia de estos dos ultimos
ejemplos, sirven de prueba manifiesta de como la ausencia de ese metal oxofilico (M2)
en estos sistemas cataliticos dirige totalmente la selectividad hacia la rotura del enlace
(C-N) del intermedio hemiaminal generando como productos mayoritarios el alcohol y
laamina correspondientes. A suvez, como ya hemos dicho antes, es interesante resaltar
que incluso con la ausencia de ese metal acido de Lewis con propiedades oxofilicas (M?)
en estos sistemas y por tanto sinla posibilidad de actuacién del efecto cooperativo entre
los dos metales soportados (M! y M?), la primera hidrogenaciéon de la amida al
intermedio hemiaminal sigue siendo posible.
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En este sentido, las propiedades quimicas y electronicas de la matriz sélida que
constituye el material pueden contribuir positivamente en la activacion inicial de la
amida para promover asi su hidrogenacion.

Como hemos visto a lo largo de la discusion de los distintos ejemplos relevantes que
constituyen este punto de la memoria, la composicion quimica y estructural del
catalizador empleado influye directamente en la selectividad observada en el proceso
de hidrogenacién de una amida. Mientras que los catalizadores bimetalicos
[PdRe/grafite]*1P descrito por Breit y [PtV/HAP]4’ descrito por Kaneda, constituidos por
un metal encargado de la activacion/disociacion del hidrégeno (M?) y otro metal de alto
caracter oxofilico tipo acido de Lewis (M?) encargado de interactuar con el carbono
carbonilico de la amida para hacerlo mas susceptible frente al ataque del hidruro
proveniente de la disociacion electrolitica del hidrégeno, muestran una excelente
selectividad para la hidrogenacién del enlace (C-O) en amidas, por el contrario, los
sistemas [Ru/Ce02]>* y [Ag/Al03]>3 descritos por Tomishige y Milstein,
respectivamente, que no contienen ese segundo metal de caracter oxofilico, resultan
ser sistemas cataliticos eficientes para promover la hidrogendlisis (C-N) de la amida.
Cabe destacar aqui, que en el caso de este segundo tipo de sistemas cataliticos sin
contener el metal oxofilico encargado de activar el (C=0) para su hidrogenacién, puede
derivar en ocasiones en una pérdida de actividad por parte del sistemay es entonces
cuando las caracteristicas quimicas y electrénicas del soporte sélido pueden influir de
manera mas notable en la propia activacién de la amida frente a su hidrogenacién.10b,

Considerando la analogia quimica y estructural de las imidas con las propias amidas (una
imida contiene dos enlaces tipo amida), resultaria en principio factible considerar que
este concepto del control de la selectividad dirigido mediante el disefio fino del sistema
catalitico, pueda ser aplicado también exitosamente en la hidrogenacion catalitica de
imidas. 10 En este sentido, dependiendo del tipo de catalizador empleado (teniendo en
cuenta tanto los metales soportados en superficie como la naturaleza quimica de la
propia matriz sdélida que se use para tal fin) se podria dirigir el proceso de hidrogenacién
de la ftalimida hacia una selectividad de producto u otra (C-O vs C-N), y esto constituye
el concepto basico que se propone estudiar en este trabajo Final de Master. 10 Adema3s,
como ya se ha dejado entrever en el apartado 1.2.2 de esta memoria, en la literatura no
se ha reportado hasta la fecha ningin ejemplo relacionado con el control fino de la
selectividad en la hidrogenaciéon de imidas mediante un disefio racional del sistema
catalitico sdlido empleado, lo que aporta un gran interés afiadido a nuestra
investigacion. 10
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1.3. Catalizadores heterogéneos de plata y su aplicacion en procesos reductivos
de compuestos organicos polares

En las ultimas dos décadas, se han disefiado de manera eficiente distintos materiales
solidos nanoestructurados conteniendo como parte activa nanoparticulas y/o
nanoclUsteres subnanométricos de plata, soportados o no, sobre una matriz sélida de
diversa naturaleza. Tales sistemas heterogéneos basados en agregados metdlicos de
diferente numero de dtomos de plata han demostrado ser catalizadores excelentes para
distintas transformaciones organicas de alta relevancia en quimica fina. La plata es un
metal noble que muestra una gran versatilidad en catalisis junto con importantes
caracteristicas tales como su actividad antimicrobiana y su baja toxicidad. A su vez, su
relativamente menor coste en comparaciéon con metales nobles mas caros como Rh, Ir
y Pt son factores que hacen, su empleo en catalisis, unatractivo aifiadido para la industria
farmacéutica y de quimica fina.>®

Tipicamente, los nanomateriales sdlidos basados en centros activos de plata han
presentado destacada actividad en procesos de oxidacidn®>2*tales comola epoxidacion
de etileno,>%? sintesis de formaldehido,>®® reduccién de NOx,>5¢ oxidacion selectiva de
amoniaco,>®d oxidacién de alcoholes a aldehidos,>®¢ sintesis de estiril éteres a partir de
alcoholes bencilicos y DMSO,>%f acoplamiento oxidativo de metano,>%8 epoxidacién de
estireno,>®" oxidacion selectiva de dioles,>®" oxidacion de fenilsilanos a silanoles en
medio acuoso°® y oxidacion de CO a CO2°%™ entre algunos otros.>°2® De igual manera,
materiales heterogéneos constituidos por nanoparticulas de plata como por ejemplo el
sistema [Ag/HT]>’?, desarrollado por el grupo de Kaneda en 2008, o materiales sélidos
conteniendo clusteres subnanométricos de plata estabilizados como en el sistema
[Ag/y-Al203]°7®, sintetizado por el grupo de Shimizu en 2009, han exhibido destacada
actividad catalitica en reacciones de deshidrogenacién anaerdbica de alcoholes>’ y en
procesos relacionados mas complejos tales como el acoplamiento (C-C) de alcoholes
secundarios con alcoholes primarios®8?, sintesis de amidas a partir de alcoholes y
aminas>&®y N-alquilacién de alcoholes con aminas aromaticas <. Adicionalmente, otros
procesos relevantes tales como la alquilacién de arenos con alcoholes bencilicos>%?, la
hidrataciéon de nitrilos para obtener amidas>®® y el acoplamiento dehidrogenativo de
anilinas para dar azobencenos>°¢ han sido también catalizados de manera eficiente por
sistemas nanoestructurados de plata. En menor extension, varios sistemas
heterogéneos de plata han sido descritos como catalizadores activos en procesos
reductivos de distintos compuestos organicos polares (algunos de ellos empleando
hidrogeno molecular como agente reductor).>®

En este contexto, la reduccion de nitrobencenos a anilinas, la reduccién de compuestos
carbonilicos (aldehidos y cetonas) a alcoholes y la desoxigenacion de epdxidos para dar
alquenos, entre otras transformaciones relevantes relacionadas, han sido reportadas
en la literatura con sistemas sdlidos conteniendo agregados de plata de distinta
atomicidad, junto con la presencia adicional de un segundo metal (Pd y Ni) en algunos
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casos, como parte activa del nanomaterial.>> Dado que en el presente trabajo final de
master se va a centrar principalmente en estudiar la aplicacion de sistemas de plata
heterogéneos para procesos de hidrogenacion de funcionalidades orgénicas polares
como los derivados de acido carboxilico (en concreto de ftalimidas), pasamos ahora a
comentar de manera descriptiva, aquellas transformaciones reductivas de un
compuesto orgdnico polar en las cuales un sistema heterogéneo de plata ha
demostrado ser cataliticamente activo. Concretamente, dentro de cada tipo de

transformacién descrita los ejemplos apareceran ordenados de manera cronoldgica en
la discusion:

a) Reduccion de nitrobencenos a anilinas y procesos reductivos relacionados

La reduccion catalitica de compuestos nitroaromaticos a las correspondientes anilinas
constituye una de las transformaciones con mayor potencial sintético en quimica
orgdnica. Dada la gran variabilidad estructural de los sustratos nitro disponibles
comercialmente, la sintesis de anilinas mediante la reduccidon de nitroderivados
presenta un sinfin de aplicaciones tanto en metodologias de sintesis organica compleja
como en procesos a gran escala implementados en la industria de quimica fina y
farmacéutica. En concreto, distintos sistemas constituidos principalmente por
nanoparticulas de plata como parte activa del material han sido presentados como
catalizadores eficientes para llevar a cabo la reduccién de nitrocompuestos y procesos
reductivos relacionados.

NO, NH,
[Ag/Al,O3] (2 mol%)
R >
H, (30 bar), THF
160 °C, 1h
NH, NH, NH,
= CN 19)

[100%] conv. [100%] conv. [100%] conv.
[96%] select. [86%] select. [97%] select.

Esquema 21.- Hidrogenacidn selectiva de compuestos nitroaromaticos catalizada por [Ag/Al ,03].

En esta linea, el primer ejemplo de reduccién de compuestos nitroaromaticos catalizada
por un sistema heterogéneo de plata, fue descrita por el grupo del Prof. Shimizu en
2010. En esta contribucidn, los autores demuestran que el material [Ag/y-Al203] es capaz
de promover selectivamente la hidrogenacidon de grupos nitro en presencia de otros
grupos susceptibles de reduccion como grupos alqueno, nitrilo o cetona. En general, tras
una hora de reaccidon se obtienen conversiones practicamente cuantitativas del
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nitrocompuesto y excelentes selectividades de la anilina producto (86-97%), empleando
para elloun 2 mol% de plata, 30 bares de hidrégeno y 160 °C (Esquema 21).502

En el mismo afio, Kaneda y colaboradores presentaron que el sistema [Ag/HT],
constituido por nanoparticulas de plata estabilizadas sobre un soporte basico como la
hidrotalcita (HT), muestra una total quimioselectividad en la reduccién del grupo nitro
del 3-nitroestireno en presencia del doble enlace (C-C), usando (CO/H20) como agente
reductor.®%® Complementariamente, los autores exponen que al emplear hidrégeno
molecular como reductor, en vez de la combinacién (CO/H20), la reduccién del grupo
alqueno (apolar) tiene también lugar de manera concomitante. En 2011, el grupo de
Demirel describié un nuevo material donde las AgNPs recubiertas con polidopamina
(PDOP), y a su vez, revestidas en membranas de alimina nanoporosa (AAQO) exhibian
una mayor actividad catalitica que las nanoparticulas de plata individuales (AgNPs) para
la reducciéon de 2-nitrofenol. El empleo de este nuevo nanomaterial de plata en la
reduccidn catalitica de 2-nitroanilina con NaBHs4 generd optimos rendimientos del
producto deseado.®0¢

En 2012, el grupo de Kaneda llevd a cabo investigaciones relacionadas con las descritas
previamente por ellos mismos en 2010,%°P en las que se presenta el sistema heterogéneo
con estructura tipo core-shell [AgNPs@CeO:], constituido por nanoparticulas de plata
embebidas en el propio CeO2, como un catalizador excelente para la hidrogenacién
selectiva de nitrocompuestos a las correspondientes anilinas (Esquema 22).6%¢ |3
sintesis del material activo se llevd a cabo mediante la accidon combinada de la técnica
de micelas inversas y la reaccién redox entre las especies de Ag(l) y Ce(lll) implicadas. En
este trabajo, los autores justifican la alta selectividad exhibida por el sistema catalitico
[AgNPs@CeO;] en la hidrogenacion del grupo nitro (polar) en presencia de otros grupos
apolares como el alqueno, al hecho de que tiene lugar una rotura heterolitica del
hidrégeno molecular presente, promoviendo por tanto exclusivamente la hidrogenacion
de la funcionalidad polar (nitro).

N02 NH2
[AgNPs@CeO,] (25 mg)
R >
H, (6 bar), dodecano
110 °C, 6-24h
R = alquil, amino, 6 ejemplos
bencil [95-98%]

Esquema 22.- Hidrogenacidn selectiva de nitrobencenos catalizada por el sistema [Ag/CeO:] con
estructura tipo core-shell.
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Por el contrario, el empleo del sistema [Ag/HT] descrito dos afios antes, como
catalizador para la hidrogenacién directa de 3-nitroestireno, generaba el producto de
reduccion de ambos grupos: nitro (polar) y alqueno (apolar) sin mostrar
guimioselectividad alguna, lo que se atribuye a que en ese caso tiene lugar tanto una
rotura heterolitica como homolitica del hidrégeno.

Adicionalmente a las contribuciones anteriores, también en 2012, Venkatesan y
colaboradores desarrollaron la sintesis de un nuevo material constituido por
nanoparticulas de plata encapsuladas en grafito conteniendo en su estructura
dendrimeros de poliamidoamina hiperramificada (PAMAM) como agente director de
estructura. Mediante el empleo de este nuevo concepto de material nanoestructurado
de plata, se pudo llevar a cabo la reducciéon quimioselectiva de nitrocompuestos con
excelentes rendimientos usando NaBHs como agente reductor.®%¢ Un afio mds tarde,
Gawande vy colaboradores describieron la sintesis de un nanocatalizador
magnéticamente recuperable, constituido por nanoparticulas bimetdlicas de plata y
niquel con estructura tipo core-shell y no estabilizadas sobre una matriz sdlida, y su
posterior aplicacion como sistema catalitico eficiente para la reduccién de
nitrobencenos usando isopropanol como agente de transferencia de hidrégeno. Con el
empleo de este sistema bimetdlico [Ag/Ni], se observan excelentes
qguimioselectividades en la reduccién de la funcionalidad nitro en distintos compuestos
nitroaromaticos tolerando completamente la presencia de grupos éster, halégeno,
nitrilo y cetona (Esquema 23).60f

NO, NH,
[Ag/Ni] (50 mg)
R R
KOH, 80 °C,
IPA, 2-3h
NH, NH, NH, NH, NH,
©/CI © OMe NH,

CN o

[86%] [90%] [94%] [91%] [93%]

Esquema 23.- Reduccion de compuestos nitroaromaticos catalizada por un sistema magnético [Ag/Ni] con
estructura tipo core-shell utilizando isopropanol como agente de transferencia de hidrégeno.

Relacionado con los procesos selectivos de reduccién de compuestos nitroaromaticos,
el grupo de Li presentd en 2013, un nanocatalizador bimetdlico de [PdAg] altamente
eficiente para promover, en condiciones suaves de reaccion y usando hidrégeno
molecular, la aminacién reductiva de aldehidos con nitrobencenos generando las
benzilaminas correspondientes en excelentes rendimientos. Con este ejemplo, se
demuestra claramente la aplicacion exitosa de un sistema de plata heterogéneo en un
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proceso con aun un mayor potencial sintético (aminacién reductiva) en comparacion

con los ejemplos de reduccion simple vistos hasta ahora (Esquema 24). 608

NO; COH H H /@W
[PdAg] (0.16 mol%) N
R + R R H

H,, EtOH, rt, 4h

R = alquil, aril, CI, H 10 ejemplos
0,
R' = alquil, amino, bencil, CI, H [84-93%]

Esquema 24.- Aminacion reductiva de aldehidos con nitrocompuestos catalizada por un sistema
bimetalico [PdAg].

Recientemente, Feng y colaboradores en 2017, han demostrado como la reduccidon
catalitica de 4-nitrofenol con NaBH4 en medio acuoso se puede emplear como una
reaccién modelo para evaluar el comportamiento catalitico de distintos catalizadores
heterogéneos de plata.®%" De sus estudios se concluye, que la matriz sélida utilizada
como soporte de las nanoparticulas juega un papel clave para determinar las

propiedades cataliticas del material nanoestructurado final.

De hecho, se demuestra como el empleo de diferentes dxidos inorganicos como soporte
estabilizador de los nanoagregados de plata presentan diferencias notables en la
actividad catalitica de la reaccion test antes indicada (reduccién de 4-nitrofenol a 4-
aminofenol con NaBH4), obteniéndose el mejor resultado en presencia del sistema
[Ag/Fe203] con el que sealcanza un 87% de rendimiento del derivado anilinaincluso tras

cinco ciclos de reaccion (Esquema 25).

N02 N H2
[Ag/Fe;03] (5 mol%)

NaBH, (2 mL)

H,O

OH OH

[87%]
(5 veces reciclable)

Esquema 25.- Reduccion de 4-nitrofenol catalizada por nanoparticulas de Ag.

Finalmente, en el mismo afio, Mehdipour y Pashaei disefiaron un nuevo material sélido
basado en nanoparticulas de plata estabilizadas sobre HAP modificada quimicamente
con DABCO. Los resultados del empleo catalitico de este nuevo nanomaterial de plata
[Ag-MHAP] en la hidrogenacién de nitroarenos en medio acuoso, mostraron una
actividad excelente del sistema, generalizable a varios derivados nitroaromaticos
sustituidos. A su vez, el material catalitico pudo ser recuperado magnéticamente y
reutilizado para diferentes ciclos de reaccién sin pérdida aparente de la eficiencia
catalitica.b0
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b) Reduccion de compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas) a alcoholes

La reduccion catalitica de compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas) a los
correspondientes alcoholes constituye una de las transformaciones mas relevantes en
quimica organica y catdlisis aplicada. Gracias a la gran diversidad de estructuras de
compuestos carbonilicos comercialmente disponibles y la gran relevancia y variedad de
aplicaciones quimicas de los productos obtenidos (alcoholes), el desarrollo de procesos
cataliticos basados en la reduccion directa de estos sustratos a los correspondientes
alcoholes representa una herramienta sintética de alto potencial en quimica. Donde los
compuestos a, S-insaturados, la acroleina concretamente, son considerados como uno
de los sustratos mas desafiantes dentro de la familia de este tipo de sustratos, debido a
la competencia de selectividad entre los enlaces (C=C vs C=0), ya que, puede ocurrir
una isomerizacién del alqueno (apolar) por ser el que menor impedimento estérico
presenta o la hidrogendlisis del grupo carbonilico (polar).>>2 A suvez, teniendo en cuenta
el caracter sostenible de la transformacion si se emplea hidrégeno molecular como
reductor, la posible implementacidon de estos procesos quimicos a escala industrial
representa siempre un atractivo afiadido por parte de las empresas.

Hasta ahora, hemos visto que los sistemas heterogéneos de plata muestran
generalmente una elevada quimioselectividad en la reduccién de compuestos
nitroaromaticos en presencia de otros grupos susceptibles de reduccién tales como el
grupo carbonilo o alqueno.®! Sin embargo, en 2007 el grupo del Prof. De Vos desarrollé
un sistema catalitico basado en nanoparticulas de Ag que promueve la reduccién
selectiva de enlaces carbonilo.®? En este estudio, se presenta la sintesis de nanocoloides
de Ag(0) (4 nm de tamafio de particula) estabilizados con disolventes tipo amida los
cuales resultan activos para hidrogenar selectivamente el grupo carbonilo en aldehidos
a, -insaturados, con buenos rendimientos y bajo condiciones suaves de reaccién
(Esquema 26). Adicionalmente, la presencia de cationes acidos de Lewis (Fe*™? y Zn*?)
permitia mejorar la actividad y selectividad del proceso. Para el caso del citral, los
autores demuestran como el catalizador pudo ser reutilizado hasta tres ciclos
consecutivos.

[Ag coloides] (0.5 mol%)

R0 RX"0H
H, (20 bar), DMA,
50 °C, 12-60h
P N-"0H  nPrX"OH 7o
| [69%]
[85%] [70%] (3 veces reciclable)

Esquema 25.- Hidrogenacidn selectiva dealdehidos «, B-insaturados catalizada por coloides de Ag®.
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Posteriormente, Bron y colaboradores desarrollaron en 2008 el sistema catalitico
[Ag/SiO2], el cual es sometido a un pretratamiento de oxigeno, para llevar a cabo esta
misma reaccion, demostrando una mejora de la actividad y selectividad en el proceso
hidrogenacién y selectividad.®3? Este hecho, ya habia sido demostrado por Rdsch,
mediante el empleo de cdlculos DFT, donde se mostraba que los atomos de oxigeno
convertian el proceso de activacién de la molécula de Hz por parte de la Ag, en un
proceso altamente exotérmico (-200 kJ/mol) con una energia de activacion favorable
(70 kJ/mol).630 Con ello se confirma como el pretratamiento del catalizador bajo
atmdsfera de oxigeno tiene una fuerte influencia en la selectividad (C=0/C=C).%3¢ Este
concepto clave fue a su vez demostrado por Claus,®39 donde se defiende que la
presencia de oxigeno molecular genera un mayor numero de centros de Ag
electropositivos (con densidad de carga positiva) de mayor polaridad y que por tanto
favorecen la adsorcién de (C=0).

En 2011, Tian et al.5*@ demostraron como la presencia de cantidades dopantes de indio
junto con el catalizador de plata mejoraba la selectividad en la reduccién del
crotonaldehido, debido alos sitios acidos de Lewis complementarios. Al afiadir In,03(1.9
% en peso de In) en plata soportada sobre SBA-15 (6.1 % en peso de Ag), la selectividad
de hidrogenaciéon de crotonaldehido a alcohol crotilico se incrementaba en un 33%
(Esquema 27). La presencia de este 6xido acido de Lewis, junto con las nanoparticulas
de Ag, favorecen la activacion del enlace carbonilo (C=0) del sustrato.540

[M/SBA-15] (200 mg)

MO /\/\OH
H, (20 bar), hexano,
140 °C, t (h)
catalizador, tiempo rendimiento
([Ag/SBA-15], 4 h) 519%
([Ag-In/SBA-15], 12 h) 86%

Esquema 27.- Hidrogenacion del crotonaldehido con el sistema [Ag-In/SBA-15].

Dos afios mas tarde, Gawande y colaboradores demostraron que el nanomaterial
magnético [Ag/Ni] con estructura de tipo core-shell, presentado como un sistema
eficiente en la reduccion de nitrobencenos a derivados de anilina, resultaba también ser
activo para la reduccion de compuestos carbonilicos a los correspondientes alcoholes,
aumentando asi el potencial sintético alcanzable con el uso de este sistema bimetadlico
(Esquema 28).5%f Utilizando isopropanol como agente de transferencia de hidrégeno
junto con KOH como base, distintos compuestos carbonilicos fueron convertidos a los
alcoholes deseados bajo condiciones relativamente suaves.
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O [Ag/Ni] (50 mg) OH
RJ\R1 KOH, 80 °C, R)\R1
IPA, 2-2.5 h
4 ejemplos

R = alquil, bencil

[90-94%]
R' = alquil

Esquema 28.- Hidrogenacion de compuestos carbonilicos catalizada por [Ag/Ni] core-shell.

En ese mismo afio, el grupo de Kaneda continué con el desarrollo de nanocatalizadores
de estructura core-shell para llevar a cabo investigaciones relacionadas con las descritas
previamente por ellos mismos,%%9 que se basaban en un sistema heterogéneo con
estructura tipo core-shell [AgNPs@CeO:], constituido por nanoparticulas de plata
recubiertas en el propio CeO;, como se mostraba en la hidrogenaciéon selectiva de
nitrocompuestos (Esquema 22), reportada un afio antes. De manera paralela, este
mismo sistema catalitico presentaba excelentes selectividades para la reduccion de
aldehidos insaturados en presencia de hidrogeno a sus correspondientes alcoholes
insaturados. A partir del estudio realizado por el grupo de investigacion del Prof. Kaneda,
sedemostrd que este mismo catalizador dispersado en CeO2[AgNPs @Ce0-D],%>exhibia
una actividad catalitica seis veces mayor que la del catalizador original manteniendo su
estructura de core-shell. De esta manera, la aplicacién de este sistema catalitico
permitié generalizar eficientemente el proceso para la reduccién selectiva del grupo
(C=0) en derivados terpénicos, aldehidos aromdticos a, S-insaturados y no conjugados,
obteniéndose los correspondientes alcoholes con excelentes rendimientos (Esquema
29). Aqui resultaba clave la fuerte interaccién entre las nanoparticulas de plata y los
sitios basicos de CeO», ayudando asi, a la escision heterolitica del hidrégeno en sus
correspondientes especies de hidruro de plata y protones. A su vez, el sistema
heterogéneo pudo ser reutilizado para varios ciclos de reaccidon sin mostrar pérdida
aparente de su eficiencia catalitica.

[AgNP@Ce0,-D] (3 mol%)

H, (15 bar), THF,
R = alquil, bencil 150 °C, 3-24 h 18 ejemplos
[80-93%]

Esquema 29.- Hidrogenacién selectiva dealdehidos «, f-insaturados catalizada por [AgNPs @CeO,-D].

En 2016, el grupo de Kaushik desarrollé un catalizador constituido por nanoparticulas
de plata pequefias (1.3 nm + 0.3 nm) estabilizadas sobre nanocristales de celulosa
(CNCs).%® En esta contribucidn, las nanoparticulas de plata deseadas se obtienen a partir
de un lixiviado de agregados metdlicos de tamafio mds grande, mediante un método
sencilloy econédmico. En concreto, los nanocristales de celulosa desempefan un papel
clave como soporte y agente reductor in situ, permitiendo la lixiviacidon de plata del
material de partida para proporcionar las nanoparticulas de Ag del tamafio deseado.
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El citado material, mostré excelente actividad en la hidrogenacién de aldehidos (y
también de nitrofenol) en medio acuoso, permitiendo su reutilizacion hasta cuatro ciclos
sucesivos de reaccién (Esquema 30).

[AGgNP@CNC] (80 ppm)

PN . AN
RS > R” "OH
© H, (40 bar), H,0,
R = bencil 100 °C, 24h 5 ejemplos
[43-96%]

Esquema 30.- Hidrogenacién de aldehidos catalizada por [AgNPs@CNC].

A su vez, el mismo grupo disefid el sistema catalitico [Ag-Fe30s/CMC] (CMC =
carboximetilcelulosa), donde las nanoparticulas de plata se encuentran estabilizadas
sobre un soporte magnético constituido por magnetita y carboximetilcelulosa, y que
muestra una excelente quimioselectividad en la reduccion del enlace (C=0) del citral y
del a-metil-trans-cinamaldehido (Esquema 31).67 El sistema catalitico pudo ser separado
facilmente del medio de reaccién con el empleo de un iman y permitidé su reutilizacién

para sucesivos ciclos de reaccién sin pérdida de la eficiencia catalitica.

0 [Ag-Fe;0,@CMC] (6.5 mol% Ag) OH
R™ R H, (40 bar), H,0, R™ R
100 °C, 24 h
OH

Py NX~"N0oH N7 TOH
R™ "R!
R = aril, bencil |
R" = H, alquil [>99%]

10 ejemplos

[15-100%] [63%]

(5 veces reciclable)

Esquema 31.- Hidrogenacidn de aldehidos catalizada por [Ag-Fe304/CMC].

Con todos estos ejemplos descritos, se puede comprobar como distintos sistemas
basados en nanoparticulas de plata como centros activos presentan un excelente
potencial también para la hidrogenacién quimioselectiva de compuestos carbonilicos.
Gracias a la modificacion de distintos parametros en la preparacion del material (tales
como la variacién en el tamafio de nanoparticula o el pretratamiento en atmdsfera
oxidante, entre otros) es posible modular totalmente la actividad y selectividad del
material nanoestructurado final.>>2
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c) Reduccion de epdxidos

Analogamente a los procesos reductivos descritos anteriormente, la desoxigenacion
reductiva de epdxidos a alquenos, representa un proceso muy relevante en sintesis
orgdnica y quimica biolégica.82<De hecho constituye una reaccién clave en los sistemas
bioldgicos para la produccién de la vitamina K.%8d A su vez, esta transformacion se
emplea en sintesis total para la desproteccion del anillo de oxirano (grupo protector
para los enlaces C=C).58ef Con respecto a este proceso reductivo tan importante, el
grupo liderado por el Prof. Kaneda reporté en 2010 el sistema [Ag/HT], constituido por
nanoparticulas de plata estabilizadas sobre la superficie de una matriz sélida con
propiedades basicas (HT)®8h como un catalizador eficiente para la desoxigenacién
reductiva de epdxidos a alquenos.®® Este material nanoestructurado de plata que
previamente ya habia sido descrito para llevar a cabo la reduccién selectiva de 3-
nitroestireno a 3-aminoestireno utilizando la mezcla (CO/H20) como reductor,®0b
promoviéo también de manera efectiva la reduccion de varios epodxidos a los
correspondientes alquenos en presencia de isopropanol como agente de transferencia
de hidrégeno (Esquema 32, A).%8 En concreto, el sistema [Ag/HT] demostré ser
altamente activo y selectivo sobretodo en la desoxigenacién de epodxidos conteniendo
grupos aromaticos, tales como el éxido de estireno o de estilbeno. Sin embargo, para el
caso de epoxidos alifaticos el catalizador resultd ser practicamente inactivo.

intimamente relacionado con esta contribucién anterior, el mismo grupo reportd
también en 2010 que el sistema [Ag/HT] promueve eficientemente la reduccién de
epoxidos aromaticos a las correspondientes olefinas empleando en este casola mezcla
(CO/H20) como agente reductor.®8 Dos afios mas tarde, los mismos autores presentaron
el sistema [AgNPs@CeO2] (nanoparticulas de plata embebidas en nanoparticulas de
ceria), altamente eficiente también en la hidrogenaciéon selectiva de compuestos
nitroaromaticos,®%d como un catalizador eficaz para la desoxigenacion de epdxidos,
generando los correspondientes alquenos con excelentes rendimientos (Esquema 32,
B).5%4 Una vez mas, los sitios basicos de CeO2 permitian la escision del hidrogeno en sus
correspondientes especies activas, trabajando en sinergia con la plata.
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(A) R2
0] [Ag/HT] (2 mol%) 3
= “R2 i-PrOH (10 eq.), tolueno R
Ar, 110 °C, 4-24 h )
1 o . 17 ejemplos
R" = alqui, aril, bencil [13-99%]

R? = alquil, arl, bencil, H

(B)

2
0 [AgGNPs@CeO,] (25 mg) R
A .
R R H, (6 bar), tolueno R
110 °C, 6-24 h .
R' = alqui, bencil 10 ejemplos
R2 = bencil, H [94-98%]

Esquema 32.- Desoxigenacion cataliticade epdxidos a alquenos.

d) Otras transformaciones reductivas

A parte de los progresos alcanzados con el uso de nanosistemas sélidos de plata para la
desoxigenacion de epodxidos, otra transformacion reductiva de alto interés como la
hidrogendlisis de glicerol a 1,2-propanodiol ha sido también descrita con este metal. La
gran importancia de este proceso radica sobre todo en el hecho de las variadas
aplicaciones del 1,2-propanodiol como anticongelante, refrigerante y humectante en las
industrias farmacéutica y alimenticia. En este contexto, Yadav y colaboradores
presentaron en 2012, el sistema [Ag-OMS-2] basado en plata incorporada como
elemento dopante (en un 30% en peso) en la red estructural de un dxido de manganeso
con estructura octaédrica (OMS-2, siglas eninglés de octahedric molecular sieves), como
un catalizador eficiente para promover la produccion de 1,2-propanodiol a partir de la
hidrogendlisis de glicerol (con un 70% de conversién y una selectividad del 90%), ver el
Esquema 33, A.5°2

Dos afios mas tarde, el grupo de Soto desarrollé un protocolo catalitico para esta misma
reaccion mediante el empleo de un sistema comercial bimetdlico de cobre/plata sobre
alimina [AgCu/Al203].%%° Seguin los autores, la presencia de plata juega un papel muy
importante ya que permite inhibir la formacién de etilenglicol aumentando por tanto la
selectividad a 1,2-propanodiol (Esquema 33, B). De esta forma, se pudo obtener una
conversion cuantitativa de glicerol con una selectividad de 1,2-propanodiol cercana al
94%, en condiciones de presion atmosférica de hidrégeno.
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En el mismo contexto especifico, a principios de 2017, Xiao et al. desarrollaron una serie
de catalizadores sélidos basados en nanoaleaciones de plata/cobre soportadas.®°° En
este estudio, se demuestra que el porcentaje en peso de plata dptimo en el sistema para
favorecer el proceso de hidrogendlisis de glicerol a 1,2-propanodiol fue de alrededor de
un 5%. La presencia de cantidades dopantes de plata en el sistema favorecia la reduccién
de las especies de cobre superficiales llevando a una mejora sustancial de la conversion
de glicerol y de la selectividad a 1,2-propanodiol (Esquema 33, C).

El mismo afo, el grupo de Lingaiah llevé a cabo la preparaciéon de catalizadores
bimetalicos constituidos por nanoaleaciones de plata/niquel soportadas en y-Al203 para
la hidrogendlisis de glicerol a 1,2-propanodiol bajo presiones atmosféricas de
hidrégeno.®?d Con el empleo de este sistema, se pudo alcanzar una conversidn de
glicerol del 80% con una selectividad del 58% a 1,2-propanodiol (Esquema 33, D), viendo
gue resultaba éptima una cantidad de plata en peso del 5% y del 10% en niquel. A partir
de los resultados obtenidos, pudieron confirmar que la presencia de plata facilita la
reduccién de NiO a temperaturas moderadas lo que tiene una influencia directa en la
catdlisis del proceso. Segun los autores, la gran actividad mostrada por este sistema
bimetdlico es atribuida a la actuacién sinérgica de la plata y el niquel.

(A) ’
H
- - 0,
Ho™ on Ag-OMS-2] (B0 W) }
Sln H, (50 bar), i-propanol, ol
200°C, 8 h [70%] conv.

[92%] select.

(B) ’
H
0,
Ho™ o AGCUALOS) (1 wth) O/\XH
OH H, (1 bar), H,0, OH
170°C,5h [100%] conv.

[94%] select.

() H
H
AgCU/AL,O5] (5 wt.%
HO ™ oH [AGCU/AL,05) (5 wt.%) HO%H
OH H, (35 bar), etanol, OH
200°C,8h [66%] conv.
[68%)] select.
(D) H
. 0 H
Ho/\/\OH [AGNiA-ALO;] (5 Wt%) HO/\XH
OH H, (1 bar), H,0, OH
200°C, 7 h [80%] conv.

[58%] select.

Esquema 33.- Hidrogendlisis catalitica deglicerola 1,2 propanodiol promovida por sistemas heterogéneos

de plata.
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A todos los ejemplos descritos en este punto 1.3 acerca de la aplicacidén de materiales
nanoestructurados de plata como catalizadores eficientes para procesos de reduccién
de compuestos organicos polares, hay que incluir también el trabajo del grupo de
Milstein de 2018 que muestra el empleo de [Ag/y-Al.03] como sistema eficiente para la
hidrogendlisis (C-N) de amidas a los correspondientes alcoholes y aminas. Este trabajo
fue presentado en el punto 1.2.3.1 (ver Esquema 20, B) como uno de los ejemplos
relevantes donde se muestra claramente que la selectividad en el proceso de
hidrogenacién de enlaces amida se ve completamente influenciada por la composicidon
quimica y electrénica del sistema catalitico empleado. De esta manera, la presencia o
ausencia de un metal oxofilico en el material puede llevar asociada un cambio total de
la selectividad al producto de hidrogenacion (C-O) frente al producto de hidrogendlisis
(C-N) o viceversa.

50



Il. Hipotesis de partiday
objetivos propuestos






Hipétesis y objetivos de partida

Como se ha descrito a lo largo de la introduccién, los derivados de acido carboxilico
(acidos, ésteres, amidas e imidas) constituyen una clase de compuestos quimicos muy
desactivados frente a procesos de hidrogenacion debido al bajo caracter electrofilico del
carbono carbonilico que constituye estas funciones organicas polares. No obstante, la
gran accesibilidad comercial y estabilidad quimica de estos derivados junto con las
posibilidades sintéticas que ofrecen y la creciente demanda de tales transformaciones
desde la industria farmacéutica y de quimica fina explica que su empleo en procesos
hidrogenativos se encuentre siempre en constante progreso. En este contexto, las
imidas y mas especificamente las ftalimidas, constituyen un grupo especialmente
interesante dada la variedad de productos de alto valor afiadido que pueden obtenerse
tras su hidrogenacion selectiva. Compuestos orgdnicos muy relevantes tales como
isoindolinonas y derivados sustituidos, alcohol-amidas, aminas ciclicas, lactamas,
amidas, dioles y aminas conforman el abanico de productos que pueden ser obtenidos
a partir de un proceso de hidrogenacidn selectiva sobre una ftalimida. En este punto, el
control fino de la selectividad en el proceso de hidrogenacidn del derivado de ftalimida
se convierte en un problema dificil de solventar. Considerando la gran accesibilidady
facilidad de obtencidon de las mismas, la produccién de todos estos sustratos organicos
a partir de la hidrogenacion directa de ftalimidas constituye por lo tanto una alternativa
muy atractiva en comparacién a los métodos orgdnicos tradicionales descritos para su
obtencidn.

Sin embargo, como se ya se comentd en el apartado 1.2.2, hasta la fecha la mayor parte
de metodologias cataliticas que han sido reportadas en la literatura cientifica para la
hidrogenacidn selectiva de ftalimidas hacen uso de la catalisis homogénea mediante el
empleo de complejos organometalicos de rutenio o niquel, sales metalicas y/o ligandos
altamente sofisticados sin posibilidad de recuperacion del catalizador. En general, con
el empleo de sistemas homogéneos la hidrogendlisis del enlace (C-N) de la ftalimida
suele ser el proceso mas comun. En menor medida, otras transformaciones tales como
la hidrogenacion con rotura del enlace (C-O) y/o hidrogenacion concomitante del anillo
aromatico o la alcoxilaciony aminacion reductiva del grupo (C=0) de la imida, se han
reportado también con algunos de estos sistemas homogéneos. Desde el area de la
catdlisis heterogénea, la mayoria de los ejemplos reportados muestran selectividad en
la reduccién del anillo aromatico preservando incluso la naturaleza de la funcionalidad
imida relativamente mas desactivada. A su vez, existen un limitado nimero de ejemplos
de catalizadores heterogéneos que promueven la hidrogenacion (C-0) de la ftalimida a
la correspondiente isoindolinona de manera selectiva. En concreto, estas metodologias
estan basadas en el empleo de [Ni-Raney] (tdxico y muy tedioso en su manipulacion) o
de [Pd/C] en combinacidon con la presencia de aditivos acidos (acidos acético y
trifluoroacético) en cantidades de gran exceso, incluso como disolventes, para dirigirla
selectividad hacia la rotura del enlace (C-O) de la imida.
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Teniendo en consideracién lo anterior y todo lo discutido acerca del disefo de
nanocatalizadores sdlidos para procesos de hidrogenacién de derivados de 4acido
carboxilico (punto 1.2.3) y los ejemplos relevantes acerca del control de la selectividad
en la hidrogenacién de enlaces tipo amida con este tipo de sistemas comentados en la
seccion 1.2.3.1 (centrando mas especificamente nuestra atencion con los sistemas
[PtV/HAP] de Kaneda para hidrogenacion (C-O) de amidas y [Ag/y-Al.03] de Milstein
para hidrogendlisis del enlace (C-N), y por analogia estructural con las amidas concepto
también potencialmente aplicable a imidas, la hipdtesis de partida en la que se basa
este trabajo final de master es acerca de cémo el disefio racional de nanomateriales
sélidos constituidos principalmente por la presencia de nanoparticulas de plata
soportada (metal mucho mas conocido para promover procesos de oxidacién pero poco
utilizado hasta ahora para catalizar hidrogenaciones selectivas de sustratos organicos
polares, ver seccién 1.3) sobre la superficie de una matriz sélida, con la presencia
adicional o no, de un metal (M?) con caracteristicas oxofilicas (V, Mo, Re y W)
preferentemente en forma del correspondiente éxido [M20x], constituyendo parte de la
propia nanoparticula en forma de nanoaleacion con la plata, podria generar sistemas
cataliticos que nos permitan un control total de la selectividad en la hidrogenacion de

ftalimidas.
Ag @ 0
Z..»V, W, Re
NMe
Sopoiielacico Ruptura enlace C-O
9] OH " - "
* Relacion estrucutura/actividad catalitica
NMe + @ S CQNME; CONTROL DE LA| . H, como agente reductor
o Y SELECTIVIDAD * Agua como Unico subproducto

Hemiaminal intermedio.

OH o
A H H
: L e CL
o] O o
Soporte @i:OH @iﬁ
o]
OH

Ruptura enlace C-N

Esquema 34.- Procesos de hidrogenacion selectiva de ftalimidas. Control de la selectividad a partir del
disefioracional del nanocatalizador sélido.

Por un lado, en el caso de los nanomateriales bimetalicos sintetizados, que tendran
como estructura general [AgM?Ox/soporte], la afinidad del metal oxofilico (M? =V, Mo,
Re y W, que se encontrard en forma de éxido M2?0x) por interactuar como acido tipo
Lewis con el oxigeno del enlace (C=0) de la ftalimida hara mas susceptible el ataque de
éste por parte del anién hidruro proveniente de la disociaciénheterolitica del hidrogeno
molecular promovida por la plata. A su vez, la presencia de este metal podria generar
sistemas cataliticos potencialmente activos para llevar a cabo la hidrogenacion de la
imida ciclica con rotura selectiva del enlace (C-O), mediante la interaccion del mismo

52



Hipotesis y objetivos de partida

con el (O-H) del intermedio hemiaminal lo que debilitara el enlace (C-0), dando lugar a
la formacion de isoindolinonas. Por otro lado, en los materiales andlogos disefiados sin
la presencia del citado metal M? con propiedades oxofilicas (representados con la
estructura general [Ag/soporte]), la ausencia del mismo podria conducir a que el
material presente una menor actividad catalitica frente a la hidrogenacién de imidas
dado que el carbonilo no podrad interactuar en este caso con la especie de Lewis
encargada para hacerlo mds reactivo. Sin embargo, si se consiguen establecer las
condiciones de reaccion adecuadas, estos materiales monometalicos podrian conducir
a selectividades de reaccién totalmente opuestas (hidrogenolisis del enlace (C-N) de la
ftalimida) ofreciendo rutas directas de sintesis de compuestos tipo amida-
aldehido/alcohol y dioles.

En ambos tipos de sistemas cataliticos, el soporte sdélido que se encargue de estabilizar
las nanoparticulas metalicas de plata, y del metal oxofilico M? cuando esté presente,
jugara también un papel crucial en el mecanismo de reaccién. Mientras que para la
obtencién selectiva de isoindolinonas mediante hidrogenacién (C-0O), se espera que los
soportes con cierto caracter acido aporten una mejora en la selectividad (ya que
interactuaran con el enlace (O-H) del intermedio hemiaminal debilitando el enlace (C-
0) y por tanto contribuiran a la rotura de dicho enlace), para la hidrogenacién selectiva
de la ftalimida mediante hidrogendlisis (C-N) al correspondiente derivado alcohol-
amida, se espera que la presencia de matrices sdlidas con cierto caracter basico puedan
contribuir positivamente, dado que podrian promover la desprotonacion del (O-H) del
hemiaminal intermedio, inhibiendo en este caso, la rotura (C-O) de la ftalimida.
Obviamente, en todos los casos sera también factible que exista cierta afinidad por parte
del sistema catalitico por hidrogenar la funcionalidad aromatica lo que, sise consigue
controlar de manera selectiva, podria aportarnos una tercera via de transformacion
sobre el fragmento de la ftalimida de partida, generando en este caso
hexahidroftalimidas.

Con todo lo dicho hasta aqui, los objetivos propuestos en este trabajo final de master
son los siguientes:

1. Diseno racionaly, sintesis mediante el empleo de métodos convencionales de quimica
en disolucion (wet-chemistry), de materiales sdélidos bimetalicos de estructura general
[AgM?0y/soporte] constituidos por nanoparticulas y/o nanoclUsteres bimetdalicos en
forma de nanoaleaciones de plata (encargada de la activacion y disociacion del
hidrogeno molecular) y un metal oxofilico (M? =V, Mo, W y Re) preferentemente en
forma oxidada (M?0x), con afinidad por interactuar con el oxigeno del enlace (C=0) de
la ftalimida para hacerla mas susceptible frente al ataque del hidruro, estabilizados
sobre matrices sodlidas de caracter ligeramente acido y con alta superficie.
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2. Disefioracionaly, sintesis mediante el empleo de métodos convencionales de quimica
en disolucién (wet-chemistry), de materiales sdélidos monometalicos de estructura
general [Ag/soporte] constituidos por nanoparticulas y/o nanoclisteres de plata
(encargada de la activacion y disociacion del hidrégeno molecular) estabilizados sobre
matrices sdlidas de caracter neutro o ligeramente basico y con alta superficie. En este
caso, la ausencia del metal oxofilico y la naturaleza basica del soporte podrian aportar
una influencia positiva para promover selectivamente la hidrogendlisis (C-N) de la imida,
no obstante, también podria observarse una menor actividad catalitica en estos
sistemas solidos debido a que el carbonilo no podra interactuar con una especie de
Lewis en este caso.

3. Evaluacioén catalitica de los nanomateriales sélidos previamente sintetizados en los
dos puntos anteriores ([AgM?Ox/soporte] y [Ag/soporte]), en la hidrogenacion de
imidas. Por un lado, para los materiales sélidos bimetélicos [AgM?Ox/soporte], factores
clave como la influencia de la naturaleza del metal oxofilico empleado (M?), la relacién
molar entre la plata y el metal M? (V, Mo, Wy Re) y el efecto de lamayor o menor acidez
relativa del soporte en la selectividad final observada, entre algunos otros, seran
sistematicamente estudiados. Por otro lado, para el caso de los materiales sdlidos
monometalicos [Ag/soporte] sin contener el metal oxofilico M?, el estudio sistematico
de cdmo afecta en la selectividad del proceso la variacion gradual de la basicidad del
soporte serd llevado a cabo también de manera sistematica.

4. Encontrar correlaciones de estructura-reactividad entre los diferentes catalizadores
sintetizados ([AgM?Ox/soporte] y [Ag/soporte]) mediante la caracterizacion fisico-
quimica preliminar de los materiales, tanto los que muestren destacada actividad
catalitica en la hidrogenacion de imidas como los que no, mediante las técnicas
comunmente empleadas en catdlisis heterogénea para este tipo de materiales sélidos.
Por un lado, se obtendra el valor del contenido de carga metdlica contenida en el
material final mediante el empleo de la técnica de espectroscopia de absorcién atémica
en llama (ICP-AES). Por otro lado, las medidas del area superficial y del tamafio de poro
del material se llevaran a cabo mediante el empleo de técnicas de adsorcion fisica
(adsorcion de nitrégeno). Adicionalmente, se utilizard la técnica de andlisis
termogravimétrico (TGA) para la determinaciéon de la composicion del material y la
técnica de difraccion de rayos X para conocer los patrones de difraccion del material. A
su vez, se emplearan técnicas de analisis del microscopio electrénico de transmisién y
barrido de campo oscuro de alto angulo (HAADF-HRSTEM) para conocer el tamafio y
morfologia de los distintos centros metdlicos de plata y del metal oxofilico en cada uno
de los materiales obtenidos. Paralelamente, mediante el empleo de técnicas basadas en
experimentos de reduccién del catalizador con temperatura programada (TPRy TPD),
se estudiard el grado de reducibilidad de los materiales que se considere oportuno.
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5. Desarrollo de la sintesis eficiente y sostenible de isoindolinonas (compuestos de alto
valor anadido y de graninterés para la industria de quimica fina y farmacéutica) a partir
de la hidrogenacion (C-O) selectiva de sustratos facilmente accesibles y estables
guimicamente como son las ftalimidas, mediante el empleo de sistemas sdlidos
[AgM?0y/soporte]. Adicionalmente, sise consigue llevar a cabo de manera selectiva la
hidrogendlisis (C-N) de la imida tipo test con los materiales que solo contienen plata
como metal activo [Ag/soporte], las condiciones optimas se extenderan a un mayor
numero de sustratos lo que podria conducir a la sintesis eficiente de derivados alcohol -
amida a partir de la hidrogenacién directa de ftalimidas, lo que aumentaria
enormemente las aplicaciones sintéticas de los protocolos cataliticos estudiados en este

trabajo.
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Resultados y discusion

3.1. Sintesis tradicional de la N-metilisoindolinona (2)

Taly como se ha contextualizado durante la parte anteriormente expuesta, el objetivo
principal del proyecto consiste en el disefio racional y preparacion de materiales
nanoestructurados que permitan controlar la selectividad en la reaccién de
hidrogenacién de ftalimidas. Mas concretamente, en el presente trabajo de Fin de
Master nos hemos centrado principalmente en trabajar sobre la reacciéon de
hidrogenacién de la N-metilftalimida (1) a N-metilisoindolinona (2), en presencia de
catalizadores de tipo [M'M?0Oy/soporte], pero también se ha dado importancia a la
formacién de otros productos provenientes de una hidrogendlisis (C-N) del enlace imida
obtenidos mayoritariamente en el caso de emplear sistemas de tipo [M!/soporte].
Ambos tipos de materiales han sido disefados teniendo en cuenta el mecanismo de
reaccién vy, por tanto, los requerimientos fisico-quimicos de la superficie catalitica.

En este contexto, la primera tarea requerida fue poner a punto un sistema de andlisis
que permitiese cuantificar y controlar el avance de la reaccion de estudio - segln se
detalla en la seccién 5.4 de la Parte experimental-. Gracias a su comodidad y sencillez
experimental, se optd por la cromatografia de gases (GC) con calibrado de patron
interno. No obstante, para obtener la recta de calibrado se tuvo que preparar en el
laboratorio la N-metilisoindolinona (2), ya que no es comercial. Debido a la ausencia de
metodologias cataliticas de hidrogenacién, tanto homogéneas como heterogéneas,
eficientes desde el punto de vista experimental y sostenible para obtener este tipo de
derivados,'*1> se optd por un protocolo de reduccién descrito por Xie et al. en 2016
utilizando Ph2SiH2 como agente reductor y KOH en cantidades cataliticas para catalizar
la reaccién de reduccion de la imida ciclica -seguin se detalla en la seccion 5.4 de la Parte
experimental -.

1. Ph,SiH, (4 eq.)

o KOH (2.5 mol%) o
DMF, 25 °C, 3h
N-Me - N-Me
2. NH,OH, H,0, 1 h
0
1 2
[75%]

Esquema 35.-Sintesis directa de la N-metilisoindolinona (2). Entre corchetes se indica el rendimiento del
compuesto aislado.

Una vez observada una elevada conversion del sustrato de partida mediante
cromatografia de capa fina, la mezcla de reaccién fue purificada para obtener un
compuesto con elevada selectividad. No obstante, al llevaracabo la reaccidon de manera
andloga a los autores, aun y obtenerse el compuesto deseado con un rendimiento
elevado del 75%, se generaron una gran cantidad de residuos de tipo silanol que
tuvieron que ser extraidos y se requirieron unas condiciones experimentales anhidras
para evitar cualquier destruccién del hidruro de silicio.
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Mediante experimentos de 'H RMN se comprobd que el producto aislado correspondia
a la N-metilisoindolinona (2). En el espectro obtenido se observan cuatro tipos
diferentes de protones que integran por nueve atomos de hidrogeno. Teniendo en
cuenta la estructura de 2 estas sefiales pueden ser facilmente asignadas (Figura 7).
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Figura 7.- Asignacion delassefiales principales del espectro de 'HRMN del producto N-metilisoindolinona

(2).

En primer lugar, los dos tipos de protones alifaticos diferentes Ha y Hg pueden ser
trivialmente asignados debido a la integracién de dichas sefiales. Ademas, cabe
considerar que la sefial correspondiente ambos tipos de atomos de hidrégeno aparecen
como singletes desapantallados en comparacion a otros nucleos CH3 y CHz por el efecto
de un atomo electronegativo como el N. Por otro lado, en la zona de desplazamientos
quimicos (o) correspondiente a las sefiales de los protones aromaticos, Unicamente son
diferenciados un d con una constante de acoplamiento orto (Figura 7, rojo, J=7.3 Hz) y
un multiplete que integra por tres atomos de hidrégeno (Figura 7, verde). Atendiendo a
la estructura del producto final 2, los dos atomos de hidrégeno Hcy Hp deberian de estar
presentes en el espectro de *H RMN en forma de dos t (o td) diferentes. Por lo tanto,
teniendo en cuenta las sefales observadas experimentalmente, ambos deben ser
incluidos entre los tres nucleos de H del multiplete (Figura 7, verde). En este punto
Unicamente quedan por asignarHey Hf, los dos Unicos dtomos de hidrégeno que pueden
desdoblarse en el espectro de *HRMN en forma de d (o dd). Sin embargo, el hecho de
que el d claramente diferenciado sea aquella sefial que se encuentra mas
desapantallada del espectro, parece poner de manifiesto el efecto desapantallante que
ejerce sobre la posiciéon orto un grupo electrén-atrayente como el grupo carbonilo.
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Consecuentemente, He debe ser el nucleo desapantallado a 7.77 ppm en forma de d, y
Hr encontrarse dentro del multiplete aromatico. Cabe resaltar que por comodidad ala
hora de englobar los diferentes dtomos de hidrégeno del multiplete Hc, Hp v He se
encuentran en la Figura 7 rodeados con el mismo color (verde), aun y tratdndose de
nucleos de hidrégeno quimicamente diferenciados.
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3.2. Sintesis y caracterizacidn preliminar de los sistemas bimetalicos de
[M'VO,/soporte] y derivados

Tras optimizar el método analitico para poder cuantificar de manera eficazla conversion
de la N-metilftalimida (1) y la selectividad hacia la formacién de la N-metilisoindolinona
(2), el siguiente paso consistié en la sintesis de un grupo de catalizadores de tipo
[MY(1)VOx(1)/soporte] (Tabla 1, Entradas 1-8) y adicionalmente otros de estructura
[Ag/y-Al;03] (Tabla 1, Entradas 9 y 10) mediante una metodologia de impregnacién
humeda ligeramente modificada en referencia a la empleada por el grupo de Kaneda -
segun se detalla en la Tabla 5 de la seccion 5.5 de la Parte experimental-. Para ello se
han utilizado como precursores metdlicos los correspondientes acetilacetonatos
metdalicos [M!(acac)x, donde M! = Pd, Pt, Ruy Ag y [VO(acac)z, acac = acetilacetonato] y

como soportes soélidos se ha optado por seleccionar la hidroxiapatita (HAP) y la y-Al20s.

Tabla 1.- Catalizadores heterogéneos de estructura general [MY(1)VO,(1)/soporte] y
[M!/soporte] preparados en este trabajo Fin de Master para estudiar la reaccidon de
hidrogenacion catalitica de la N-metilftalimida (1) y su contenido metdlico tedrico vy
experimental.

Entrada Catalizador?® (wt%[’IV.|1/M2] (wt% [MUMZ]
tedrico)® medido)*
1 Pt(1)VOx(1)/HAP¢ [7.1% Pt/1.9% V] [5.2% Pt/1.7% V]
2 Pd(1)VOx(1)/HAP¢ [4.0% Pd/1.9% V] [2.7% Pd/1.8% V]
3 Ru(1)VOx(1)/HAPH [3.8% Ru/1.9% V] [2.7% Ru/1.9%V]
4 Ag(1)VOx(1)/HAPH [4.1%Ag/1.9% V] [3.9% Ag/1.8% V]
5 Ag(1)VOx(1)/y-Al,03¢  [4.1% Ag/1.9% V] [4.6% Ag/1.7% V]
6 Ag(1)VOx(1)/y-Al203¢  [4.1% Ag/1.9% V] [4.5% Ag/1.7% V]
7 Ag(1)VOx(4)/y-Al203¢  [3.8% Ag/7.3% V] [4.4% Ag/6.2% V]
8 Ag(1)VOx(4)/y-Al203° [3.8% Ag/7.3% V] [3.6% Ag/5.9% V]
9 Ag/y-Al,03¢ [4.1% Ag] [3.7% Ag]
10 Ag/y-Al,03¢ [4.1% Ag] [4.3% Ag]

3 Los nimeros entre paréntesis para cada material indicanlos milimoles relativos de metal afiadidos en
la sintesis por cada gramo de soporte y se corresponden de |la siguiente manera: (1 =0.4 mmoles; 4 =1.6
mmoles). Si nose muestra nada entre paréntesis serefiere entonces a una cantidad fijada de 0.4 mmoles
de metal afiadido por cada gramo de soporte. ) Valores tedricos teniendo en cuenta la descomposicion
completa de los precursores [M(acac)y]. <) Medidos mediante ICP-AES. 9 Catalizadores calcinados en mufla
a 300 °C. ®) Catalizadores calcinados en mufla a 600 °C.
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Como se observa en la Tabla 1, la metodologia empleada resulta ser efectiva para la
estabilizacién de metales de diferente naturaleza (Pt, Pd, Ru, Agy V) sobre la superficie
de la HAP y y-Al203, dado que los resultados del contenido metdlico medido mediante
ICP-AES es comparable con el esperado tedricamente, considerando que ocurre una
total descomposicion de los ligandos (acac) bajo el tratamiento térmico al que son
sometidos los materiales en su proceso de calcinacion en mufla. En el caso del rutenio
(Tabla 1, Entrada 3), la diferencia entre los resultados de ICP y los esperados
tedricamente se atribuye al hecho de que parte de su contenido metalico se pierde en
forma de compuestos volatiles (probablemente RuOs) durante el proceso de
calcinacion. No obstante, este metal es cominmente empleado en procesos de
hidrogenacién homogénea de derivados de acido y por este motivo resulta también
interesante incluirlo en nuestro estudio catalitico. Por otra parte, la deposicién de plata
sobre el soporte no se ve influenciada tanto por el aumento de la cantidad metalica de
vanadio, como por la temperatura de calcinacion (Tabla 1, Entradas 6-8). En principio,
estos catalizadores se pueden considerar los mas interesantes debido a que los
porcentajes en peso de Ag en el catalizador son los mas reproducibles al comparar los
ICP-AES con lo calculado de manera tedrica (Tabla 1, Entradas 6-10). A su vez, estos
catalizadores son sensibles a la luz debido a |a presencia de Ag(l) que es fotosensible por
lo que hay que evitar dejarlos expuestos a la luz.

Por otro lado, las propiedades fisico-quimicas de los soélidos multimetalicos
nanoestructurados que han sido sintetizados tienen una influencia directa en la
actividad catalitica observada en la reaccién de hidrogenacién de la N-metilftalimida (1).
Por ello, conocer al detalle tales caracteristicas del sistema resulta de gran importancia
para poder comprender y comparar racionalmente su comportamiento catalitico
observado. Desgraciadamente, debido a la situacién de excepcionalidad sanitaria en la
gue nos hemos encontrado durante larealizacion del presente trabajo de Fin de Master,
Unicamente se ha podido determinar el contenido de metal (Pd, Pt, Ru, Ag y V)
depositados sobre las matrices sélidas (HAP y y-Al203) (Tabla 1). Este pardmetro es de
vital importancia tanto para poder considerar el grado de robustez del método de
sintesis de los materiales, como para poder llevara cabo las reacciones de hidrogenacion
de laimida 1 en presencia de una cantidad determinada de metal real conocida y/o
estudiar la influencia de la variacién de parametros relacionados con M!y M? de manera
fiable y comparable.

No obstante, adicionalmente a lo anterior serd requerido utilizar otras técnicas de
caracterizacién de catalizadores heterogéneos que aumenten el grado de conocimiento
del sistema cataliticoy, por tanto, de la naturaleza de sus centros activos y su influencia
en el mecanismo de reaccion. Por un lado, la difraccidon de Rayos X permitird estudiarla
estructura y naturaleza de las fases cristalinas presentes, ademas de poder calcular el
tamafo de las nanoparticulas obtenidas mediante la aplicacién de la ecuacion de
Scherrer. Adicionalmente, técnicas de microscopia electronica de transmisién y de
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barrido (TEM y SEM, respectivamente) serdn también muy interesantes ya que
aportardn una informacién morfoldgica y topoldgica muy valiosa de la muestra. Por
ejemplo, en el caso de los catalizadores de [M1(1)VOx(1)/soporte] sintetizados sera
clave observar una distribucion homogénea de ambos metales en la matriz sélida en
forma de nanoaleacién, ya que considerando la hipdtesis de partida se requiere un
efecto cooperativo entre ambos tipos de centros metdlicos para llevar a cabo una
hidrogenacién altamente (C-O) selectiva de la N-metilftalimida (1). Tal es asi, que
Kaneda y colaboradores afirman que una de las claves a las que se atribuye la alta
selectividad observada en la reducciéon (C-O) de amidas utilizando el sistema catalitico
[Pt(1)VO«x(1)/HAP] se debe al contacto directo que se establece entre las nanoparticulas
de Pty las especies de vanadio en forma oxidada (VOx) que rodean a este.

Por otro lado, es comun que durante el disefio de materiales multimetalicos
nanoestructurados utilizados en reacciones de hidrogenacién selectiva de derivados de
acido carboxilico, el incremento de la electrofilia del enlace (C=0) es crucial para llevar
a cabo procesos eficientes. En este contexto, durante un estudio de la reaccién de
hidrogenacién via ruptura (C-O) de amidas, mediante estudios in situ de espectroscopia
de infrarrojo (IR) se ha demostrado que existe una relacion lineal entre el grado de
descenso de la banda de tensién del grupo carbonilo (C=0) y la eficiencia catalitica para
un determinado sistema.*”-’° Muyrelacionado con lo anterior, se encuentra la desorcion
a temperatura programada de amoniaco (TPD, del inglés Temperature-Programmed
Desorption), una técnica ampliamente utilizada para medir tanto la cantidad como la
naturaleza de los centros acidos superficiales de un material.”* Por lo tanto, resulta
totalmente necesario realizar en un futuro tanto estudios de IR in situ para cuantificar
el grado de activacién del sistema catalitico sobre el enlace (C=0) de las imidas, como el
de TPD para relacionar la acidez superficial del material sdlido con las propiedades
cataliticas observadas.

Otras técnicas interesantes pueden ser: el analisis de reduccién mediante temperatura
programada (TPR, del inglés Temperature-Programmed Reduction) que nos permitird
conocer la temperatura a la cual se reducen los distintos centros metalicos presentes;
las isotermas de adsorcidon de nitrégeno que permiten, mediante ajustes matematicos
a través del método de Brunauer-Emmett-Teller (BET), el calculo del area superficial del
sélido preparado que estard en contacto con las especies reactivasy, la quimisorcion de
gases como el CO se emplea para evaluar cuantitativamente el grado de dispersién de
los metales. Finalmente, |la espectroscopia de absorcién de Rayos X (XAS, del inglés X-
ray Absorption Spectroscopy), una técnica ampliamente utilizada para determinar la
estructura, geometria y/o electrénica local de un material, donde el borde de absorcién
en el espectro XANES caracteristico de cada especie nos puede ofrecer informacion
acerca del estado de oxidacion de los metales. Sin embargo, el principal inconveniente
de esta técnica es que precisa del uso de equipamiento altamente especializado como
es un sincrotrdn, lo que la convierte en algo mas inaccesible.
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Adicionalmente, una técnica mds accesible para poder determinar el estado de
oxidacion de los metales (de hecho en el instituto disponemos de equipamiento para
ello) es la espectroscopia fotoelectronica de Rayos-X (XPS, del inglés X-ray Photoelectron
Spectroscopy).

3.3. Actividad catalitica de los sistemas bimetalicos de [M'VO,/soporte] y
derivados en la reaccién de hidrogenacidon de la N-metilftalimida (1)

Una vez puesto a punto el método analitico y haber llevado a cabo la preparacién
racional de los materiales sdélidos objetivo, se pasé a evaluar su actividad cataliticaenla
reaccion de hidrogenacion de la N-metiliftalimida (1). De aqui en adelante, trataremos
de relacionar las caracteristicas fisico-quimicas de los catalizadores previamente
sintetizados con la distribucién de los productos de reaccién observados, manteniendo
siempre el objetivo principal del trabajo dirigido al desarrollo de una metodologia
general para la hidrogenacién (C-0) de ftalimidas a las correspondientes isoindolinonas.
De esta manera, se analizard la influencia de diversas variables del sistema catalitico
[MIVOyx/soporte] de manera secuencial, para poder estudiar su efecto en la
actividad/selectividad catalitica y tratar de optimizar al maximo el sistema hacia la

@C

formacidon de la N-metilisoindolinona (2).

N-Me +

?i

O

Ny [M'VO,/soporte] (6 mol%)
—Me + H
(40 éar) 120 °C, THF anhidro
ol MS 4A
1 ¢ 14-16h HN-Me +

Q

Parametros de estudio:
- Naturaleza de M'

- Influencia del soporte

- Relacion Ag:V

Esquema 36.- Estudio de la influencia dedistintos pardmetros del sistema catalitico en la hidrogenacién
de la N-metilisoindolinona (2).
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3.3.1. Influencia de la naturaleza del metal M*

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos tras llevara cabo la evaluacién catalitica de
distintos materiales [M*(1)VOx(1)/HAP], donde M! = Pt, Pd, Ruy Ag] en la hidrogenacion
de laimida 1 a 120 °Cy 40 bares de Hy, utilizando THF anhidro como disolvente y tamiz
molecular de 4 A (MS, del inglés Molecular Sieves). Como se desprende de los resultados
obtenidos, la naturaleza del metal M encargado de activar el H; presenta una fuerte
influencia en la actividad catalitica del material. Materiales del tipo [M*(1)VOx(1)/HAP]
donde (M! =Pt, Pdy Ru), muestran una elevada actividad en las condiciones de reaccién
(conversion total) pero a su vez una gran afinidad también por la reduccion del anillo
aromatico de la N-metilftalimida (1) (Tabla 2, Entradas 1-3). Cuando [M! = Pt] (Tabla 2,
Entrada 1) se obtiene como producto mayoritario la lactama alifatica 3, que viene de la
reduccién concomitante del anillo aromatico y de uno de los grupos carbonilo. A suvez,
también se observan ciertas cantidades de la hexahidroftalimida 4. Tales resultados,
pueden darnos una idea de que el sistema catalitico [Pt(1)VOx(1)/HAP] presenta una
mayor afinidad por reducir el anillo aromatico de la N-metilftalimida (1) frente a la
propia reduccion del enlace (C-0). Sin embargo, estas observaciones difieren bastante
con lo reportado por el profesor Kaneda en 2017,%” donde emplean el mismo sistema
catalitico para la hidrogenacion selectiva (C-O) de amidas a aminas en presencia de
anillos aromaticos (ver el apartado 1.2.3.1). En cambio, al emplear como catalizador el
material andlogo de paladio el producto mayoritario observado es la hexahidroftalimida
4 (Tabla 2, Entrada 2). La ausencia de aditivo acido en este caso, apoya los resultados
obtenidos por el grupo de McCrindle en 1977,%% donde se muestra que el sistema [Pd/C]
precisa de la adicién de acido acético como disolvente para dirigir la selectividad hacia
la hidrogenacién del grupo carbonilo preservando en ese caso la naturaleza del anillo
aromatico (ver seccion 1.2.2).
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Tabla 2.- Estudio de la reaccidn de hidrogenacién de la N-metilftalimida (1) en presencia de
catalizadores de tipo [M1(1)VO,(1)/HAP].

O 0 0 o)
N-M H [cat] (6 mol%)
¢ (40bar) 120 °C. THF anhidro N~Me + N~Me  + N-Me
ol MS 4A Y
14-16 h
1 2 3 4
Product Product
Entrada® Catalizador® Conv. (%)¢ rogucto d roaueto. d
mayoritario® minonoritario
1¢ Pt(1)VO«x(1)/HAP 100 3 4
2¢ Pd(1)VOx(1)/HAP 100 4 3
3 Ru(1)VOx(1)/HAP 100 4 -
4 Ag(1)VOx(1)/HAP 0 - -

a) Condiciones de reaccién:0.125 mmoles de 1, 0.0075 mmoles de M!y 1 mL de disolventea 120°Cy 40
bares de H, con una agitacién de500 rpm. ) Los nimeros entre paréntesis para cada materialindican los
milimoles relativos de metal afiadidos en |a sintesis por cada gramo de soportey se corresponden de la
siguientemanera: (1 =0.4 mmoles). © Calculado mediante GC, utilizando dodecano como patrén interno.
d) Detectados mediante GC y GC-MS.) Reaccién hecha por duplicadoy poco reproducible.

Por otro lado, al hacer reaccionar la imida 1 bajo atmdsfera de hidrégeno y en presencia
del catalizador [Ru(1)VOx(1)/HAP] se obtuvieron excelentes selectividades al producto
de hidrogenaciéon exclusiva del anillo aromatico 4 (Tabla 2, Entrada 3). El resultado
obtenido se puede comparar con el obtenido mediante el empleo del sistema catalitico
reportado por el prof. Beller en 2016,3¢ basado en el uso del nanomaterial heterogéneo
[Ru@NDCs-800] (seccidén1.2.2.). Dicho sistema promueve la hidrogenacién selectiva del
anillo bencénico de NH-ftalimida con buenos resultados y bajo condiciones suaves de
reaccion. No obstante, un aspecto positivo en nuestro caso, radica en la capacidad que
el sistema catalitico [Ru(1)VOx(1)/HAP] presenta para hidrogenar el anillo aromatico de
un derivado de ftalimida N-sustituido como es la N-metilftalimida (1). A su vez, a
diferencia de los sistemas homogéneos de rutenio que promueven selectivamente la
transformaciéon hidrogenativa de enlaces tipo amida en imidas, aqui se observa que el
rutenio en forma de sistema heterogéneo resulta totalmente selectivo hacia la
hidrogenacién del anillo aromatico en estos derivados.

Finalmente, el material [Ag(1)VOx(1)/HAP] constituido por agregados bimetalicos de
(Ag/V) estabilizados sobre un soporte quimicamente inerte como la HAP no mostré
actividad alguna en la reaccién de hidrogenacion de laimida 1 (Tabla 2, Entrada 4). Este
hecho concuerda en cierto modo con lo que hemos comentado antes en la introduccidn
acerca de que el uso de nanocatalizadores de plata es mucho mas comuln en procesos
de oxidacidn. Sin embargo, teniendo en cuenta que el principal objetivo de este trabajo
Fin de Master se centra en tratar de optimizar el proceso de hidrogenacién de ftalimidas
hacia la obtencion de isoindolinonas, no resulta a priori aconsejable considerar metales
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tales como (Pt, Pd, Ru) dada su clara tendencia a promover la hidrogenacién del anillo
aromatico de la ftalimida (ver Tabla 2). Por todo ello, resulta bastante interesante tratar
de disefiary desarrollar un catalizador eficiente constituido por plata como metal M1,
ya que en un principio, seria factible una mayor tolerabilidad de los anillos aromaticos
presentes por parte de este metal.

Desde este enfoque, cabe destacar que durante la investigacion realizada por el Prof.
Milstein para la hidrogendlisis (C-N) de amidas,3 se observé que mientras que el
catalizador de [Ag/y-Al203] se comportaba de manera totalmente selectiva a la ruptura
del enlace (C-N) para dar como productos aminas y alcoholes, sus analogos de Ruy Pd
mostraban una tendencia semejante a la observada con nuestros sistemas cataliticos de
[Pd(1)VOx(1)/HAP] y [Ru(1)VOx(1)/HAP] mencionados anteriormente. Este hecho
sugiere que la plata en si misma no muestra la actividad necesaria para promover la
hidrogenacién de derivados de acido carboxilico, y que precisa por tanto, de un soporte
cuya naturaleza quimica y electrénica aporte un efecto positivo en la actividad de las
especies de plata estabilizadas sobre él. En este sentido, esto puede generar cierto
interés en focalizar nuestros esfuerzos hacia el disefio nuevos sistemas cataliticos
basados en plata depositada sobre soportes con caracteristicas concretas que resulten
sistemas eficientes para este tipo de procesos hidrogenativos. Para concluir, cabe
destacar que durante el estudio preliminar con los sistemas [M!(1)VOx(1)/HAP]
presentado anteriormente, aunque se vio una elevada tendencia hacia la hidrogenacién
del anillo de benceno en los catalizadores donde M! = Pt, Pd y Ru, en ningin momento
se observé ningun producto procedente de la hidrogendlisis (C-N) del grupo imida. Por
lo tanto, considerando lo establecido por Kaneda y colaboradores en su contribucién®’
de 2017, la existencia de un efecto cooperativo entre el metal M! (encargado de
activar/disociar el hidrégeno molecular) y las especies oxofilicas VOx con caracter acido
de Lewis (encargadas de activar la funcionalidad C=0 de la amida frente a su
hidrogenacién), nos hace pensar que los 4tomos de vanadio presentes en nuestro
material pueden jugar también un papel clave en la actividad y selectividad del proceso
final.

3.3.2 Influencia del soporte

Una vez vista la elevada afinidad que presentan los metales nobles empleados en este
trabajo (Pt, Pd y Ru) por reducir los anillos aromaticos presentes, y también
considerando la posibilidad de extender el concepto de catalisis cooperativa bimetalica
entre nanoparticulas de M! y VOx a la hidrogenacién (C-O) de imidas, decidimos ir un
paso mas alla en el disefio de materiales cataliticos que muestren alta selectividad para
promover la hidrogenacion de ftalimidas mediante ruptura (C-O) a la vez que eviten la
hidrogenacién concomitante de la estructura aromatica (uno de los objetivos principales
del presente trabajo Fin de Master). Para este fin, nuestra idea es relacionar la aparente
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tendencia de la combinaciéon [M!-VO,] para promover la ruptura (C-O) junto con los
resultados presentados por el grupo de Milstein respecto a la hidrogenacién (C-N) de
amidas conteniendo grupos aromaticos con el sistema [Ag/y-Al203], usando t-BuOK
como aditivo bdsico.>® De esta manera, nos propusimos preparar sistemas de tipo
[AgV/y-Al203] andlogos, donde con la presencia de un soporte con marcadas
propiedades acido-base como la alumina, se pretende afiadir una nueva funcionalidad
al sistema catalitico para incrementar asi la electrofilia del enlace (C=0) de 1 a través de
suinteraccién con las especies acido de Lewis de aluminio en superficie.

Aplicando tales conceptos, no solo esperamos obtener un sistema catalitico tolerante
de estructuras aromaticas y que sea selectivo hacia mecanismos de hidrogenacién (C-0)
de derivados de acido carboxilico, sino que ademdas hariamos uso de plata como metal
encargado de la hidrogenacion de una funcionalidad imida, algo no reportado hasta la
fecha. Una vez preparados tales sistemas multifuncionales de férmula tipo
[Ag(1)VOx(1)/y-Al203], se llevd a cabo la evaluacién catalitica de los mismos en la
hidrogenacién de la N-metilftalimida (1) bajo condiciones idénticas a las detalladas
anteriormente para los catalizadores de tipo [M(1)VOx(1)/HAP] (Tabla 3).

Tabla 3.- Estudio de la reaccidn de hidrogenacién de la N-metilftalimida (1) en presencia de
catalizadores de tipo [Ag(1)VOx(1)/y-Al,Os].

0 o) o)

NM H [cat] (6 mol%) /
- +
¢ (40 bzar) 120 °C, THF anhidro N-Me + HN-Me
o) MS 4A
o}
14-16 h
1 2 5
Entrada?® Catalizador® Conv.(%)¢ Rdto.2 (%) Select. 2 (%)
1 Ag(1)VOx(1)/HAP 0 - -
2d Ag(1)VOx(1)/y-Al203 4 2 50
3¢ Ag(1)VOx(1)/y-Al203 20 8 40

a) Condiciones de reaccién:0.125 mmoles de 1, 0.0075 mmoles de Ag y 1 mL de disolventea 120 °Cy 40
bares de H conuna agitaciéon de500 rpm.®) Los nimeros entre paréntesis para cada materialindican los
milimoles relativos de metal afiadidos en la sintesis por cada gramo de soportey se corresponden de la
siguientemanera: (1 = 0.4 mmoles). © Calculado mediante GC, utilizando dodecano como patrén interno.
d) Calcinado a 300 °C.® Calcinado a 600 °C.

Como se comenté anteriormente, el catalizador bimetdlico de [Ag(1)VOx(1)/HAP]
soportado sobre una matriz inerte como la HAP mostré ser inactivo para la
hidrogenacién de 1 (Tabla 3, Entrada 1). Sin embargo, al utilizar y-Al203 (de naturaleza
anfétera debido a la presencia de centros acidos y basicos en superficie) como soporte
estabilizante de los agregados bimetdlicos de Ag/V, se observd un ligero cambio en la
actividad del sistema generando pequeios rendimientos del producto isoindolinona 2
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(Tabla 3, Entrada 2). De esta manera, pudimos confirmar nuestra hipdtesis de partida
acerca de que la presencia de este nuevo soporte aumentaria el caracter electrdéfilo del
grupo carbonilo, aportando asi, una ligeramente mayor actividad al material.
Adicionalmente, con el fin de estudiar la influencia de la temperatura de calcinacién
empleada en la sintesis sobre la actividad catalitica decidimos preparar el material
[Ag(1)VOx(1)/y-Al203] a dos temperaturas de calcinacion diferentes (300 y 600 °C, Tabla
3, Entradas 2 y 3, respectivamente). Como se puede observar, el catalizador tratado
térmicamente a una mayor temperatura (600 °C) mostré una mejora sustancial de la
actividad catalitica llegandoa un 20% de conversion de 1y un 8% de rendimiento de 2
(Tabla 3, Entrada 3).

Teniendo en cuenta cémo pueden influenciar los tratamientos térmicos a los que son
expuestos los materiales sobre sus propiedades fisico-quimicas, y continuando con esta
linea de investigacidon en un futuro préximo, resultara aconsejable estudiar con mayor
profundidad los posibles cambios fisico-quimicos ocurridos en la superficie del
catalizador. Con esta finalidad, el empleo de técnicas de microscopia electrénica
[TEM/SEM] para conocer en detalle la morfologia y tamafo de las particulas, asi como
el estudio de las propiedades acido-base de los catalizadores mediante el uso de la
técnica de TPD (que determina la acidez superficial del soporte y ayuda a establecer una
relacién con su actividad catalitica) pueden resultar altamente necesarias.

Por otro lado, aunque durante toda nuestra discusion previa se ha hecho hincapié enla
relevancia que tiene la relacién sinérgica entre M1y las especies de vanadio en su forma
VOypara conseguir transformaciones hidrogenativas de derivados de acido carboxilico
altamente selectivas a la ruptura (C-O), curiosamente, en presencia del material
[Ag(1)VOx(1)/y-Al203] se origind una mezcla de productos de hidrogenacion (C-O y C-N)
de la N-metilftalimida (1), tal y como se desprende de las selectividades calculadasen la
Tabla 3. Por lo tanto, segun los resultados iniciales, este sistema catalitico parece no
mostrar una clara selectividad hacia la ruptura (C-O vs C-N) de la hidroxilactama
intermedia. Consecuentemente, mediante GC-MS se detecté la presencia de un
producto que coincide tanto en su relaciéon M/Z como en alguna de sus fragmentaciones
con el compuesto 5. Sin embargo, dado que en este tipo de transformaciones no es nada
comun mantener el grupo aldehido intacto (muy susceptible de ser hidrogenado), el
supuesto compuesto 5 debe ser sintetizado mediante alguna metodologia tradicional
descrita, para asi poder confirmar si se trata o no del producto de hidrogenacién (C-N)
observado.”?

En base a lo observado aqui, y dado que especialmente los centros activos de plata
presentan destacada actividad en procesos de oxidacion, podemos considerar que las
nanoparticulas de plata requieren de la existencia de propiedades fisico-quimicas

adicionales, provenientes del soporte (y-Al203), para poder actuar de manera conjunta
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con la capacidad oxofilica del segundo metal que forma parte del material heterogéneo.
Finalmente cabe destacar que en ninguna de las reacciones expuestas en este apartado
se detectaron trazas de productos resultantes de la hidrogenacion de los anillos
bencénicos, soportando la hipdtesis de la importancia de incorporar la plata como metal
hidrogenante para tolerar la presencia de anillos aromaticos, en detrimento de otros
metales mucho mads toxicos y caros tales como Pt, Pd y Ru.

3.3.3. Estudio de la influencia de la relacion molar (Ag:V)

Con la posibilidad fehaciente de obtener materiales de tipo [Ag(1)VOx(1)/y-Al20s]
potencialmente activos para la reaccién de hidrogenacion de la N-metilftalimida (1) y
que puedan ofrecer una total tolerancia a la presencia de anillos aromaticos, decidimos
focalizar nuestros esfuerzos en tratar de conseguir uno de los principales objetivos de
este trabajo Fin de Master: desarrollar un protocolo selectivo para la hidrogenacién (C-
O) de la N-metilftalimida (1). Para ello, se decidié mantener el disefio del catalizador
[AgVOx/y-Al203], donde se puede afirmar que parte de la actividad del catalizador es
atribuible al soporte y que las especies de vanadio oxidadas (VOx) y dispersadas en la
superficie del material son determinantes para favorecer la ruptura del enlace (C=0) en
ftalimidas.

De esta manera, decidimos preparar sistemas de tipo [AgVOx/y-Al203] en los que
modificariamos la relacion molar (Ag:V), para asi poder estudiar la influencia de este
parametro en la actividad y principalmente en la selectividad del proceso. Ademas,
como se ha podido comprobar en ejemplos de sistemas bimetalicos heterogéneos
reportados en la bibliografia, en este tipo de materiales sélidos multimetalicos la
relacion molar (M:M?) resulta clave para llevar a cabo eficientemente las reacciones de
hidrogenacién de derivados de acido. Por ejemplo, en los sistemas [RuSnB/Al,03]38 y
[Ru-MoOx/Zr02]*?, que son activos para la hidrogenacion de ésteres, el contenido
relativo de Sn y Mo respectivamente resulta crucial dado que existe una correlacién
directa entre la selectividad a los distintos productos de reaccion observados vy las
cantidades empleadas de dicho metal. Con todo ello, en este apartado pasaremos ahora
a presentar la influencia que tiene en nuestro sistema la modificacion de la relacién
molar (Ag:V) con respecto a la eficiencia catalitica del material final.
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Tabla 4.- Estudio de la reaccidn de hidrogenacion de la N-metilftalimida (1) en presencia de
catalizadores de tipo [Ag(1)VO,(1)/y-Al,0s].

(6] 0 e} 0
[cat] (6 mol%) Cif / Cif
N-Me + H, : N-Me + HN-Me + o}
(40 bar) 120 °C,J:z:nh|dro
© 14-16 h o
1 2 5 6
Entrada?® Catalizador® Conv.(%)¢ Rdto.2 (%) Select. 2 (%)

1 Ag(1)VOx(1)/y-Al203 20 8 40

2d Ag(1)VOx(4)/y-Al,03 23 22 97¢

3 Ag/y-Al203 30 2 7

a Todos los catalizadores han sido calcinados a 600 °C. Condiciones de reaccién: 0.125 mmoles de 1,
0.0075 mmoles de Ag y 1 mL de disolventea 120 °Cy 40 bares de H2 con una agitacién de500 rpm. b Los
nlimeros entre paréntesis para cada material indican los milimoles relativos de metal afiadidos en la
sintesis por cada gramo de soporte y se corresponden de la siguiente manera: (1 = 0.4 mmoles; 4 = 1.6
mmoles). Si nose muestra nada entre paréntesis serefiere entonces a una cantidad fijada de 0.4 mmoles
de metal afiadido por cadagramo desoporte. ¢ Calculado mediante GC, utilizando dodecano como patrén
interno. 9 Se han agrupado cinco reacciones reproducibles. © No se observan otros productos detectables
mediante GC.

Para este fin, se prepararon los correspondientes materiales [Ag(1)VOx(4)/y-Al203] y
[Ag/y-Al203], que nos permitirdn estudiar el efecto catalitico resultante de aumentar
hasta cuatro veces la cantidad en peso de vanadio y a su vez estudiar que efecto tiene
la ausencia total del mismo en la actividad catalitica. En la Tabla 4, se puede observar
como comparado con el resultado previamente obtenido para el sistema
[Ag(1)VOx(1)/y-Al203] (Tabla 4, Entrada 1), el empleo del sistema [Ag(1)VOx(4)/y-Al203],
el cual contiene un cantidad cuatro veces mayor de vanadio con respecto a la de plata,
en concreto, genera una conversion de imida 1 parecida pero en este caso ademas la
selectividad hacia el producto 2, procedente de la hidrogenacién con rotura (C-O),
aumenta hasta niveles practicamente cuantitativos (Tabla 4, Entrada 2). Con este
resultado tan prometedor, se muestra claramente como la relacion (Ag:V) es un factor
determinante a la hora de dirigir la selectividad hacia una rotura (C-O) o (C-N) en la
hidrogenacién de la N-metilftalimida (1). Interesantemente, en presencia del catalizador
[Ag/y-Al203] se aprecia un ligero incremento en la conversién (7-10%), pero la
selectividad se invierte totalmente hacia dos productos cuyos [M/Z] coinciden con los
compuestos 5 y 6, resultantes de un mecanismo de hidrogendlisis de enlace (C-N), ver
en la Tabla 4, Entrada 3.

Estos resultados, que muestran claramente como un mayor exceso de la cantidad
relativa de vanadio respecto a la de plata influye completamente en la selectividad de
la reaccion, permite afirmar que la capacidad oxofilica de las especies de vanadio
depositadas homogéneamente sobre la superficie del soporte juega un factor clave en
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el control de la selectividad en la hidrogenacién de laimida 1 hacia la obtencién de N-
metilisoindolinona (2). Por otro lado, también resulta factible afirmar que las
propiedades acido-base del soporte (alimina) podrian ser responsables de parte de la
actividad del catalizador, dado que la misma combinacion bimetdlica (Ag/V) estabilizada
sobre un soporte quimicamente inerte como la HAP no genera ninguna actividad
catalitica bajo nuestras condiciones de reaccién. Adicionalmente, cabe destacar que en
lo que a la conversiéon de 1 se refiere, los sistemas [Ag(1)VOx(1)/y-Al203] y
[Ag(1)VOx(4)/y-Al203] generan resultados similares lo que indica que un exceso en la
cantidad relativa de vanadio no afecta a la actividad catalitica (Tabla 4, Entradas 1y 2).
Por otro lado, la ligeramente superior actividad exhibida por el material [Ag/y-Al203]
(Tabla 4, Entrada 3), podria ser atribuida al hecho de que el soporte en este caso pueda
presentar un mayor numero de centros activos accesibles debido a la ausencia de las
especies oxofilicas de vanadio.

3.4 Hipdtesis del ciclo catalitico.

Para finalizar el apartado de resultados y discusidon, se propone un ciclo catalitico que
trata de ilustrar los efectos que tienen cada uno de los componentes claves del sistema
catalitico [Ag(1)VOx(4)/y-Al203] tanto en la actividad como en la selectividad observada
para la reaccién de hidrogenacion mediante ruptura (C-O) de la N-metilftalimida (1).
Aqui es relevante destacar, que debido a la crisis sanitaria de la COVID-19, no se han
podido realizar experimentos basicos y fundamentales para poder confirmar
experimentalmente nuestra propuesta. Sin embargo, en un futuro proximo se llevaran
a cabo todos los experimentos necesarios acerca del estudio de las caracteristicas fisico-
quimicas del catalizador [Ag(1)VO«x(4)/y-Al203] y a su vez la realizacidn de experimentos
control que nos sirvan para confirmar si el mecanismo propuesto es correcto.
Adicionalmente, la realizacion de estudios cinéticos permitirda determinar posibles
especies intermedias clave, etapas limitantes, ordenes de reaccion y la constante de
velocidad del proceso y el valor de la energia de activacién aparente. Finalmente,
reacciones test donde se manifieste claramente la funcion de las distintas especies
cataliticas por separado resultard también muy interesante. Por ejemplo, la preparacion
del sistema [VOx(4)/y-Al203] permitird conocer la funcién exclusiva de las especies de
plata y, llevar a cabo la reaccion en una mezcla fisica de [Ag/y-Al203] y [VOx(4)/y-Al20s]
podria mostrar el requerimiento del contacto intimo de las especies de plata y de
vanadio en su estado oxidado.

Con todo esto, basandonos en los trabajos anteriores de los profesores Kaneda vy
Milstein para la hidrogenacion de amidas mediante el uso de los sistemas [PtVOx/HAP]*’
y [Ag/y-Al203],°3 respectivamente, y teniendo en cuenta tanto la analogia quimica y
preparativa del catalizador [Ag(1)VOx(4)/y-Al203] como los resultados experimentales
obtenidos en este trabajo, podemos tratar de proponer el posible funcionamiento del
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catalizador [Ag(1)VOx(4)/y-Al203] bajo las condiciones de reaccion estudiadas. En primer
lugar, consideraremos los estados de oxidacion de las especies cataliticas (Agy V) y
tendremos en cuenta la variaciéon que pueda existir en los mimos tanto al inicio como
después de la reaccion. El grupo del profesor Kaneda,*” en sutrabajo de hidrogenacidn
(C-0O) de amidas, estudia el estado de oxidacion de las especies de vanadio en el
catalizador [PtVOx/HAP] mediante la absorcién de Rayos X cerca del borde (XANES),
antes y después de someterlo alas condiciones de reaccidon empleadas. Aqui observan
como el estado del material [PtVOx/HAP] antes de reaccion, presenta un borde de
absorcion en el espectro XANES similar al V20s sugiriendo que este se encuentra en
forma de (V°*). Una vez sometido a condiciones reductoras, el borde de absorcién se
desplaza hacia menores energias, similares a las de la especie [V(acac)s]. Estosirve a los
autores para afirmar que esta teniendo lugar la formacién in situ de especies de (V3*).
Por su parte, las investigaciones desarrolladas por el grupo de Milstein mostraron que,
tras reaccion, el material [Ag/y-Al.03] contiene especies metélicas de (Ag®) mientras que
al inicio existian especies (Ag*).

A su vez, el correcto conocimiento de las propiedades quimicas del soporte durante el
diseno de materiales cataliticos multifuncionales, ha sido determinante para desarrollar
procesos eficaces teniendo en cuenta los requerimientos de las transformaciones
quimicas que se quieren promover. Este concepto se ha demostrado en nuestra
investigacion mediante la observacién de que la combinacion (Ag/V) estabilizada sobre
HAP no muestra ningun tipo de actividad en la reaccién, mientras que en cambio, la
presencia de alimina como soporte genera un material activo en la hidrogenacién de 1.
Cabe destacaraqui, que aunque la alimina no tiene en principio una influencia directa
en la selectividad, la cual se atribuye a la capacidad oxofilica de las especies de vanadio
(VOx), dicho soporte si puede estar jugando un papel fundamental en la activacién
electrofilica del enlace (C=0) de la imida para asi favorecer la primera etapa de
hidrogenacién al correspondiente intermedio de tipo hemiaminal ciclico. Considerado
que la formacidén de este intermedio hemiaminal pueda ser la etapa lenta del proceso
global, esta participacion directa del soporte en dicha etapa explicaria tales suposiciones
iniciales. En este sentido, las investigaciones desarrolladas por el grupo del Prof. Beller
en 2017, donde se muestra a través de estudios cinéticos que la etapa limitante de este

proceso es la formacion del hemiaminal sirven para refundar esta aproximacion.®2

En base a todo lo mencionado en este punto, en el Esquema 36 se presenta un posible
ciclo mecanistico para la reaccién de hidrogenacion (C-O) de la N-metilftalimida (1). En
primer lugar, la plata es la responsable de la disociacion de la molécula de hidrégeno
(Esquema 36, 1). A su vez, los centros reducidos de Ag® generados son los causantes de
la reduccion de las especies de vanadio (V>*=>V3*), generdndose in situ especies V3*
(Esquema 36, 2). Posteriormente, se propone que las especies acidas de Lewis de la

superficie del soporte y-Al20s3, interaccionan con uno de los grupos carbonilo de la N-
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metilftalimida (1) aumentando asi el caracter electréfilo de dicho grupo (Esquema 36,
3). Este paso propuesto, demuestra claramente porqué el soporte se considera en parte
responsable de la actividad catalitica del material. A suvez, los sitios insaturados de las
especies de vanadio(lll) generadas en la reduccion con AgP, interaccionan con el
intermedio hemiaminal formado, siendo los responsables de dirigir la selectividad enla
ruptura del enlace C-O (Esquema 36, 3-4). Finalmente, las especies de plata adyacentes
hidrogenan el enlace activado por las especies oxofilicas de V3* (Esquema 36, 5),
obteniéndose la N-metilisoindolinona (2) como producto mayoritario de la reaccién
(Esquema 36, 6). El ciclo mecanistico propuesto aqui muestra claramente que la accion
cooperativa entre los centros de Ag®y Ag*, las especies oxidadas/reducidas de vanadio
y el soporte juegan un papel clave en la hidrogenacién selectiva de la imida a la
correspondiente isoindolinona de interés.

Ag (I @ @ ®Ag (0)® @

7-Al,03 ) 7-Al,03
(2) -H,O
o) 0
Ag (I) .
o+ [ wewe L ®
7-Al03
2 (e}
(6) (3) 1
(0] O
N-<
N‘Me l Me
s P 5
— Ag (0) : )
®Ag (0) B :
y-Al,04 7-Al,03
{Dirige la selectividad] [Aumenta electrofilia]

(5) 2 (4)
N\Me

Esquema 37.-Mecanismo propuesto para la hidrogenacion selectiva con rotura (C-O) de N-metilftalimida
(1) mediante el empleo del sistema catalitico [Ag(1)VOx(4)/y-Al03].
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4.1. Conclusiones

- Se ha llevado a cabo el disefio racional a medida de una serie de materiales
bimetdlicos heterogéneos con el fin de encontrar un protocolo catalitico selectivo
para el proceso de hidrogenacion de la N-metilftalimida (1), sustrato de partida
estable y facilmente accesible que puede servir como producto de partida de una
variedad de productos de alto valor afiadido tras su hidrogenacion.

- Mediante un proceso cuidadoso de optimizacion, se ha estudiado el efecto de
varios parametros tales como la naturaleza del metal hidrogenante, influencia del
soporte, temperatura de calcinacién y relacion molar (Ag:V) sobre la actividad
catalitica del material heterogéneo con el fin de disefiar un material
nanoestructurado éptimo cataliticamente. Este proceso ha permitido establecer
ciertas relaciones preliminares de estructura-actividad entre las diversas especies
cataliticas implicadas en la reaccion:

= El dtomo de Ag, como metal hidrogenante imprescindible para
desarrollar una metodologia que preserve la existencia de estructuras
aromaticas tras el proceso de hidrogenacion.

» El soporte (y-Al203), dadas sus propiedades fisico-quimicas enaltece la
actividad del material sélido final.

= La presencia de una mayor cantidad en peso de vanadio con respecto a
la de plata en el agregadobimetalico soportado conduce a unincremento
en la selectividad hacia el compuesto 2 en el proceso de hidrogenacién
de 1 (Esquema 38, A). Por el contrario, la ausencia de las especies de
vanadio impide la formacion de 2, y por el contrario se observa la
formacién del compuesto 5 propuesto (Esquema 38, B).

: ? 0
0 (A) ; o : (B) \
' i o,
@dNMe [AQV/YAI;05] (6 mol%) | f,‘:‘Me . |+ 1Ag/AL,Og] (6 moi%) !
Ruptura C-0 ' &Y - ;Posible Ruptura C-N? "Me
2 N 1.0 ; (0]
97% select. 5
Detectado por GC-MS
« Metal abundante y barato « Tolerable al anillo aromatico : .
» derivados
« Disefio racional del catalizador «~ Selectivo a la monorreducién :V
« Catdlisis heterogénea « Agua como Unico subproducto (6] V
OH
o OoH
6 7

Esquema 38.-Resumen de los parametros optimizados en la reacciéon de hidrogenacion de N-
metilftalimida (1) con un sistema heterogéneo bimetélico (Ag/V).

73



Conclusiones y perspectivas de futuro

- Finalmente, ha sido presentada una propuesta tentativa de un ciclo mecanistico
para el proceso selectivo de hidrogenacién con rotura (C-O) de la N-metilftalimida

(1).

4.2. Perspectivas de futuro

Desafortunadamente, debido a la situacién tan excepcional provocada por la pandemia
del COVID-19, todos los experimentos propuestos para continuar con el trabajo Fin de
Master no se pudieron avanzar debidamente en el laboratorio. No obstante, me siento
afortunada de haber iniciado el camino de una investigacidon muy interesante enfocada
en el disefio racional de materiales sélidos multifuncionales que permiten controlar la
selectividad en la reaccion de hidrogenacion de ftalimidas. Ademas, hasta el momento
se han obtenido resultados muy prometedores a pesar del poco tiempo que pudimos
trabajar fisicamente en el laboratorio. Por ello, al tratarse de resultados bastante
preliminares pensamos que de cara a un futuro que asegure una correcta continuacion
de esta linea de trabajo, serd necesario optimizar y estudiar mas profundamente
diversos pardmetros del proceso.

En este aspecto, los distintos pardmetros que se deben tener en cuenta son: influencia
de la temperatura, disolvente, presion de Ha; ausencia de tamiz molecular (MS 4A) como
aditivo; variacién del contenido de catalizador y del metal con capacidad oxofilica para
observar la funcion de la plata. A su vez, con el fin de estudiar la influencia de Ia
naturaleza quimica del soporte alimina se preparard un soporte acido de tipo (SOs-
Al>03) para asi favorecer la escisiéon del enlace (C-O) de ftalimidas, o bien, un soporte de
caracter basico como (KF-Al203) para promover principalmente la hidrogendlisis (C-N)

de la amida.
0
o @dN—Me + N-Me + CE‘IE
2

.

[cat] (x mol%)
N-Me + H,
(x bar) T (°C), disolvente

0O (MS 4A)
1 14-16 h HN-Me +

Parametros de estudio:

Q

- Temperatura - Modificaciéon (mol%) del catalizador
- Disolvente - Naturaleza de M?
- Presion de Hy - Naturaleza del soporte

- Sin aditivo (MS 4A)

Esquema 39.-Resumen de los diferentes parametros a optimizar para la reaccién de hidrogenacion
catalitica de N-metilftalimida (1).
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Paralelamente, se emplearan diferentes técnicas de caracterizacion para poder conocer
mas en profundidad el comportamiento catalitico de los materiales e intentar abordar
la hipotesis mecanistica propuesta. Para ello, mediante la técnica de TPR se podra
estudiar la reducibilidad de la especie de vanadio (V>* = V* = V3*), asi como, el efecto
promotor de los centros de plata y el efecto del soporte en aumentar la reducibilidad de
las especies oxidadas de vanadio. A su vez, el empleo de técnicas como TEM y EDX nos
ofrecera informacion acerca del tamafio de particula y dispersiéon de los agregados
metalicos que constituyen el catalizador.

Complementariamente, se estudiara la etapa de activacién de la molécula de hidrégeno
mediante intercambio isotopico de H/D y se realizardn estudios cataliticos
disminuyendo la carga del catalizador para observar si existe un periodo de induccién, y
confirmar que la reduccion de la especie de vanadio (V>* = V3*) es clave en la activacion
del grupo carbonilo, como se postula en el apartado 3.4. Finalmente, mediante latécnica
de XPS podremos conocer el estado electrdnico inicial y final del catalizador. Ademas de
lo anterior, el empleo de cdlculos DFT podra servir para mostrar si el efecto cooperativo
proveniente de una actuacion sinérgica en el agregado bimetdlico que constituye el
sistema catalitico juega o no un papel clave en el proceso global. En este punto, se
estudiarda también la estabilidad del catalizador en reaccion y se evaluard su
reutilizabilidad.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién, se debera realizar un estudio del
alcance de sustratos en nuestra metodologia. Por ejemplo, se hardn reaccionar
ftalimidas distintamente substituidas para comprobar si el impedimento estérico
supone un obstaculo en el transcurso de la reaccién. A su vez, mediante el empleo de
experimentos cinéticos con el hemiaminal intermedio (N-metilhidroxilactama)
resultaria interesante llevar a cabo un estudio mecanistico de la reaccién. Por ultimo,
considerando los resultados preliminares obtenidos hacia larotura (C-N) de la imida con
el sistema [Ag/y-Al203], una vertiente que podria complementar positivamente esta
linea de investigacioén radica en el hecho de disefiar una metodologia para controlar la
selectividad hacia dicha rotura en la hidrogenacién de imidas.?®
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5.1. Materiales y reactivos

Los disolventes utilizados en los procesos de extraccién y purificacién por cromatografia
son todos de grado técnico. Para llevar a cabo las reacciones se han utilizado THF (del
SPS, sin estabilizante), DMF (ACROS Organics, 99.8%, extra seco con tamiz molecular),
acetona (Scharlau, grado técnico). Por otro lado, los precursores metdlicos, soportes y
sustratos de partida son comerciales y se han empleado sin aplicar una posterior
purificacion. Ag(acac) (Sigma-Aldrich, 97%), Pd(acac)2 (Sigma-Aldrich, 97%), Pt(acac):
(Sigma-Aldrich, 97%), Ru(acac)s (Sigma-Aldrich, 97%), VO(acac)2 (ACROS Organics, 99%),
hidroxiapatita (Sigma-Aldrich, grado de reactivo, powder), y-Al203 (ABCR, 99%,
nanopowder), KOH (Sigma-Aldrich, 90%), Ph2SiH2 (Sigma-Aldrich, 97%), NH4OH (PanReac
AppliChem-ITW Reagents, 25% NH3) .

5.2. Técnicas de caracterizacion
Resonancia magnética nuclear (RMN)

La resonancia magnética nuclear es la técnica de referencia para asignar o caracterizar
la estructura de moléculas orgdnicas. Particularmente, en el presente trabajo de Fin de
Master, ha sido necesario sintetizar y caracterizar la N-metilisoindolinona (2), producto
deseado de la reaccidn de hidrogenacion catalitica heterogénea de la N-metilftalimida
(1). Asi, su espectro de RMN de *H ha sido adquirido con un espectrometro Bruker
Avance de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos se indican en partes por millén
(ppm) vy las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Se ha utilizado como disolvente
deuterado CDCls3 (> 99.8% D, Euriso Top). El residuo no deuterado del CDClz se ha
utilizado como referencia interna para RMN de 'H (7.26 ppm).

Espectroscopia de emision optica de plasma acoplado (ICP-AES)

El contenido de metal depositado en los catalizadores se ha determinado mediante
espectrometria de emision atémica de plasma acoplado inductivamente (ICP-AES). En
un procedimiento general, una cantidad conocida del sélido a analizares disgregada con
la ayuda de agitacion magnética con una mezcla de HCI:HNO3s (3:1 v/v). Una vez se
encuentra totalmente disuelta, la muestra es enrasada hasta 50 mL con agua ultra-pura
y, finalmente, analizada en los servicios centrales del ITQ mediante el uso de un
espectréometro Varian 715-ES ICP-Optical Emission Spectrometer.

Los resultados son medidos en ppm y tratados como se muestra a continuacion, donde

x es la concentracidon en ppm del analito en la disolucién de medida e y es la cantidad
conocida y pesada de catalizador (Ecuacion 1):
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xmg Mo M? 1 Ldis. 50 mL dis.
L dis. 10° mL dis. y mg pesados cat.

100 = % en peso de Mo M? (1)

5.3. Técnicas de separacion por cromatografia
Cromatogradfia de capa fina

La cromatografia de capa fina se ha utilizado para monitorizar el avance de la reaccién
de sintesis de la N-metilisoindolinona (2). Se utilizan placas de cromatografia Merck
Silica Gel 60 F-254 (referencia 5553 Merck). Una vez eluidas, son visualizadas con una
[dmpara UV (254 nm) vy reveladas con una disolucion acuosa de molibdato cérico
amonico (preparada calentando 10 g de [Ce(SOa)2], 2.25 g de acido fosfomolibdico y 80
mL de H2S04 concentrado en un litro de H;0).

Cromatogradfia de columna

La cromatografia de columna ha sido requerida para purificar la mezcla de la reaccién
de sintesis de la N-metilisoindolinona (2). Se ha utilizado Silica Gel Merck 60 con un
tamanfo de particula de 0.04-0.06 mm (referencia 109385 Merck).

Cromatogradfia de gases (GC) y cromatografia de gases acoplada con espectrometria
de masas (GC-MS)

Durante el desarrollo del estudio de la reaccidon de hidrogenacién de la N-metilftalimida
(1) las mezclas de reaccion fueron analizadas mediante cromatografia de gases (GC), una
técnica fundamental para la separaciéon de mezclas complejas volatiles en funcién de su
tamafo, polaridad o interacciones con la fase estacionaria, entre otros. Una vez
eliminado el catalizador, las mezclas de reaccién fueron analizadas en un cromatégrafo
de gases Burker-430 equipado con un detector de ionizacién de llama (FID, del inglés
Flame lonization Detector) y una columna capilar HP-5 (30 m, 250 um, 0.25 um).
Ademads, se ha utilizado nitrogeno como gas portador y un volumen de muestra
inyectado de 1 pL. Para una correcta separacion de toda la variedad de posibles
productos resultantes de la reaccion de estudio, se utilizd el siguiente programa de
temperaturas en el horno:

i) temperatura inicial del horno, mantenida durante 1 minuto: 100 °C, ii) aumento
progresivo de la temperatura desde 100 °C hasta 280 °C a una velocidad de 30 °C/min,
manteniendo la temperatura durante 3 minutos. Tiempo total del andlisis: 10 min. La
temperatura del inyector y detector se fijaron en 280 °C.
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Para una correcta cuantificaciény adecuado seguimiento de la reaccidon de estudio, se
realizd un calibrado de adicion de patrén interno para determinar los factores de
respuesta tanto de la N-metiliftalimida (1) y N-metilisoindolinona (2) respecto al
dodecano (patrén interno). Con esta finalidad, se preparan una serie de muestras con
cantidades variables de 1y 2, manteniendo siempre idéntica la de patréon interno.

y=0,5965x

y=0,5623x
R?=0,99751

R?=0,93697

Area sustrato de partida (NMF) / Area

02 03 04 0s 06 07 0g 09 1 11 12

Area producto final (NMI) / Area dodecano

Mol producto final (NMI) / Mol dodecano

Mol sustrato de partida (NMF) / Mol dodecano

Figura 8.- Calibrado para determinar los factores respuesta de: i) N-metilftalimida (NMF), ver la figura de
laizquierda.ii) N-metilisoindolinona (NMI), ver la figura dela derecha.

Realizando un ajuste lineal, y considerando como un punto adicional la interseccion (O,
0); se obtiene una ecuacioén de la recta con una pendiente determinada. Como se puede
observar en la Figura 8, el calibrado para estos dos compuestos se ha realizado
adecuadamente puesto que la correlacidn lineal del ajuste (R?) es aceptable en ambos
casos. Teniendo en cuenta la definicidon propia de dicha pendiente, y etiquetandola
como factor de respuesta (FR), podemos determinar el FR para ambos compuestos (N-
metilfatlimida (NMF): FR=0.5623 y N-metilisoindolinoa (NMI): FR= 0.5965). Por tanto,
conociendo los valores del factor respuesta de los diferentes compuestos frente al
dodecano, la cantidad de patron interno presente en la reaccién y el area de los picos
del cromatograma, se pueden calcular los moles de NMF y NMI (nuestros analitos)

presentes en la mezcla de reaccidon, como se muestra en la (Ecuacién 2).

A analit
AY AAr Ap.i
FR= —= = nanpallit (2)
AX Anr -
np.i

De manera complementaria a la cromatografia de gases, se utilizd la cromatografia de
gases acoplada a un espectrémetro de masas para identificar la estructura de los
productos de la reaccion de hidrogenacion de la N-metilftalimida (1). Para ello se tuvo
en cuenta tanto la relacion M/Z de las posibles estructuras como sus posibles patrones
de fragmentaciones. Adicionalmente el sistema posee una libreria de espectros con la
gue ha sido posible poder comparar los patrones de fragmentacién. El sistema esta
compuesto por un cromatdgrafo de gases Agilent 6890N con espectrémetro de masas
Agilent 5973N como detector, el cromatdgrafo estad equipado con una columna capilar
HP-5 MS (30 m, 250 um, 0.25 pm), utilizando helio como gas portador.
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5.4. Procedimiento de sintesis tradicional y caracterizacion de la N-
metilisoindolinona (2)

1. Ph,SiH, (4 eq.)

o KOH (2.5 mol%) o
DMF, 25 °C, 3h
N—Me > N—-Me
2. NH,OH, H,0, 1 h
o]
1 2
[75%]

Esquema 40.-Sintesis directa de la N-metilisoindolinona (2). Entre corchetes se indica el rendimiento del
compuesto aislado.

Con la finalidad de elaborar un método analitico para seguir la reaccion de
hidrogenacién (C-O) de la N-metilftalimida (1) fue necesario sintetizar la N-
metilisoindolinona (2) mediante un procedimiento tradicional de la literatura, con
alguna modificacién.”® Para empezar, se pesan tanto la N-metilftalimida (1) (6.08 mmol,
1000 mg), como el KOH (0.15 mmol, 9.5 mg) en un matraz de 2 bocas y 50 mL
previamente secado en la estufa. Seguidamente el matraz es purgado con una corriente
de N2 y se le afiaden 7 mL de DMF anhidra, observdndose una disolucion completa de 1
con la ayuda de la agitacién mecanica. A continuacién se afladen gota a gota 4.7 mL de
Ph2SiH2 (24.3 mmoles) y se agita la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente hasta
que el andlisis mediante cromatografia de capa fina muestra una conversién total del
sustrato de partida (Hex:AcOEt 8:2). Una vez finalizada la reaccidn, se afiade NH4OH (3
mL) y se deja agitando durante una hora adicional para destruir el exceso de Ph2SiH2 y
los posibles sililacetales intermedios. Transcurrido el tiempo necesario, se afiaden 30 mL
de H20 y se realiza una extraccién liquido-liquido con CH2Cl; (3 x 40 mL) para separar los
silanoles de los compuestos orgdnicos de interés. Una vez extraidas, las fases orgdnicas
reunidas se limpian con salmuera (50 mL), se secan con MgSO4 anhidro y se concentran
en el rotavapor. Finalmente, el producto 2 es purificado mediante cromatografia de
columna utilizando mezclas Hex:AcOEt.

2-Metilisoindolin-1-ona (2)
0 1H NMR (300 MHz, CDCl3)67.77 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.35 (m, 3H),
©://<N—Me 4.30 (s, 2H), 3.13 (s, 3H). Los datos espectroscopicos coinciden con la
bibliografia.”> En la primera parte de la seccién “resultados y

discusion” aparece el espectro de 'H RMN del compuesto obtenido.
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5.5. Sintesis de los sistemas bimetalicos de [M!VO,/soporte] y derivados

Para la realizaciéon del presente trabajo se han preparado distintos sistemas
heterogéneos bimetalicos basados en nanoparticulas o nanoclisteres metdlicos
soportados sobre matrices sélidas. Estos catalizadores se encuentran constituidos por
un metal con afinidad por activar el hidrogeno molecular (M* = Pt, Pd, Ruy Ag) y un
metal oxofilico con propiedades de dcido de Lewis (M? = VOx) que han sido dispersados
y estabilizados sobre soportes de naturaleza quimicas diversa como HAP o y-Al20s.

Para la sintesis de estos sistemas bimetdlicos de estructura [M'VOx/soporte] se ha
empleado un método de quimica en disolucién (wet-impregnation), conocido como
método de impregnacion humeda (Esquema 40).*” En concreto, se basa en poner en
contacto una disolucién del precursor metdlico con la cantidad adecuada de soporte.
Para ello, en primer lugar (1), se disuelven por completo las cantidades deseadas de los
precursores metalicos [M*(acac)x yVO(acac):] enacetona (50 mL/g de soporte) con la
ayuda de agitacién magnética. Una vez preparada una disolucién completamente
homogénea de los metales que se desean depositar, se afade el soporte (HAP o y-Al203)
y se deja (2) bajo agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente para conseguir que
ambos precursores metalicos queden uniformemente dispersados sobre la matriz
sdlida. Transcurrido este tiempo, (3) la mezcla de sintesis obtenida es concentrada bajo
presion reducida para eliminar el disolvente y (4) se lleva a la estufa 110 °C durante una
noche hasta total sequedad para facilitar su manipulacién posterior. A continuacion, se
moltura el catalizador con la finalidad de disminuir el tamafio de las particulas formadas,
y asi aumentar la superficie activa del sélido, ya que puede ser relevante tanto en la
eficiencia tanto del posterior tratamiento térmico como en la catdlisis de la reaccion.
Finalmente, (5) se realiza un proceso de activacion térmica bajo una atmdsfera estatica
de aire (300 0 600 °C, 2 °C/min, 3 horas) con varios objetivos. En primer lugar, favorecer
la descomposicién de los ligandos orgdnicos (acac) constituyentes de los precursores
metalicos, y de esta manera, estabilizarlas nanoparticulas obtenidas en la calcinacién
sobre la matriz sdélida del nuevo material nanoestructurado. Con este tratamiento
térmico se pretende también alcanzar estados de oxidacién positivos de los atomos
metalicos que constituyen el material ya que, teniendo en cuenta el mecanismo de
reaccién propuesto por el profesor Kaneda para la hidrogenacién de amidas mediante
el sistema [PtV/HAP], consideramos que, previamente a la realizacion de la reaccion, es
vital para el proceso catalitico que tanto el atomo metalico encargado de la activacidn
del hidrégeno (M! = Pd, Pt, Ru, Ag) como el de naturaleza oxofilica (VOx) se encuentren
en elevados estados de oxidacion.
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Ademas, cabe destacar que, debido a su naturaleza electrénica, la plata es fotosensible
y facilmente reducible al estado metdlico mediante la luz. Por tanto, considerando que
el primer paso del mecanismo de reaccién debe ser la disociacion del H; por las
nanoparticulas de Ag*' soportadas, todas las etapas de la sintesis y posterior
almacenamiento de los catalizadores deben realizarse en ausencia total de luz.

2) 3) 4) 5)
bajo agitacion concentrar bajo secado calcinacion en
I:> 4h a 25 °C presién reducida a110 °C I:> aire a 2 °C/min

hasta
300-600 °C y
mantener 3h

(40-50 mL acetona por
1 g soporte)

Esquema 41.-Sintesis de los materiales [M'VOy/soporte] y [Ag/y-Al203].

Tabla 5.- Catalizadores heterogéneos bimetélicos [M'VO,/soporte] y [Ag/y-Al,Os] sintetizados
mediante impregnaciéon humeda.

(wt%

H a
Catalizador [M1/M2] medido)c

(wt%[M1/M2] tedrico)®

Pt(1)VOx(1)/HAPY [7.1% Pt/1.9% V] [5.2% Pt/1.7% V]
Pd(1)VOx(1)/HAPd [4.0% Pd/1.9% V] [2.7% Pd/1.8% V]
Ru(1)VOx(1)/HAPH [3.8% Ru/1.9% V] [2.7% Ru/1.9%V]
Ag(1)VOx(1)/HAPH [4.1%Ag/1.9% V] [3.9% Ag/1.8% V]

Ag(1)VOx(1)/y-Al,03¢
Ag(1)VOx(1)/y-Al203°
Ag(1)VOx(4)/y-Al>03¢
Pt(1)VOx(4)/y-Al203¢

Ag/y-Al,034
Ag/y-Al,03¢®

[4.1% Ag/1.9% V]
[4.1% Ag/1.9% V]
[3.8% Ag/7.3% V]
[3.8% Ag/7.3% V]
[4.1% Ag]
[4.1% Ag]

[4.6% Ag/1.7% V]
[4.5% Ag/1.7% V]
[4.4% Ag/6.2% V]
[3.6% Ag/5.9% V]
[3.7% Ag]
[4.3% Ag]

a) Los ndmeros entre paréntesis para cada material indican los milimoles relativos demetal afiadidos en
la sintesis por cada gramo de soportey se corresponden de la siguiente manera: (1 =0.4 mmoles;4=1.6
mmoles). Si nose muestra nada entre paréntesis serefiere entonces a una cantidad fijada de0.4 mmoles
de metal afiadido por cada gramo de soporte. P! Valores tedricos teniendo en cuenta la descomposicion
completa de los precursores [M(acac)y]. <) Medidos mediante ICP-AES. 9 Catalizadores calcinados en mufla
a 300 °C. ®) Catalizadores calcinados en mufla a 600 °C.
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5.6. Procedimiento general paralareaccion de hidrogenacion catalitica
de la N-metilftalimida (1)

En un vial de vidrio de 4 mL protegido de la luz, se anaden secuencialmente N-
metilftalimida (1) (0.125 mmol, 20.1 mg), 20 pL de dodecano como patrén interno,
catalizador (0.0075 mmol, 6 mol%), 25-30 mg de tamiz molecular de 4A (previamente
activado a 300 °C bajo vacio) y, finalmente, 1 mL de THF anhidro (sin estabilizante, de la
maquina SPS). A continuacidn, los viales son cerrados con tapones de rosca con un
septum incorporado y perforados con agujas. Una vez hecho esto, los viales son
introducidos en una autoclave de PARR de acero inoxidable de 300 mL de capacidad,
provisto de un carrusel de aluminio que permite albergar hasta 7 reacciones en paralelo.
Una vez sellado, éste es purgado hasta tres veces con 20 bares de H> y posteriormente
presurizado hasta los 40 bares de H». Seguidamente, es depositado sobre una placa
agitadora acoplada a un blogue de aluminio precalentado a 120 °C. Una vez transcurrido
el tiempo de reaccién (13-15 horas), el autoclave es enfriado con un baifio de hielo,
despresurizado y abierto cuidadosamente. Finalmente, la mezcla de reaccién es diluida
en AcOEt, centrifugada, decantada y analizada mediante cromatografia de gases.
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