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CAPITULO 1

Introduccion

-«






Capitulo 1: Introduccion

1.1. Introduccion a la quimica asimétrica

La investigacion en quimica organica estd diversificada en distintas areas, entre
las cuales, una de las mas conocidas y con una mayor fuente de financiacion es la sintesis
de farmacos. En el estudio de nuevas metodologias sintéticas, la obtencion de compues-
tos farmacologicamente activos no se considera a priori. Sin embargo, es evidente que
el desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la obtencion de estructuras organicas
presentes en compuestos bioldgicamente activos puede influir, a posteriori, en la sintesis
de nuevos farmacos o mejorar en aspectos tanto logisticos como econdmicos, la obten-
cion de farmacos ya existentes. En este contexto, la obtencion de compuestos enantio-
méricamente puros a través de los métodos que nos brinda la sintesis asimétrica es esen-
cial en la obtencién de farmacos.!!! Ello se debe en gran medida a que, desde 1989, el
organismo de la FDA (Food and Drug Administration, agencia del gobierno de los Es-
tados Unidos responsable de la regulacion de medicamentos, alimentos y productos bio-
logicos, entre otros) modifico la regulacion para la comercializacion de firmacos,! in-
dicando la necesidad de emplear métodos de alta sensibilidad estereoquimica para
asegurar la seguridad y eficacia del compuesto farmacoldgico.l®! Este cambio del regla-
mento establecido por la FDA se desencaden¢ a raiz de la evidencia de que cuando se
encuentran las moléculas en el entorno quiral del cuerpo humano pueden existir diferen-
cias en la actividad bioldgica observada en ambos enantiomeros.™* Esto se manifesto de
manera evidente con el farmaco talidomida, comercializado en 1957 en forma racémica
como sedante y calmante de nduseas en mujeres embarazadas. En el ailo 1960, empezd
a mostrar algunos efectos adversos y fue finalmente retirado del mercado en 1961, al
demostrarse que el enantiémero levogiro causaba malformaciones fetales importantes!®!
(Figura 1.1.a).

Otro ejemplo que refrenda la importancia de esta regulacion es el caso del benoxa-
profeno,’ antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado para el tratamiento de artritis
reumatoide, cuya mezcla racémica se retird del mercado debido a que el distomero, R-(-
)-benoxaprofeno, inhibia algunas vias de metabolizacion del farmaco y sufria una inver-
sién de configuracion in vivo,[”! favoreciendo una acumulacion del enantidmero més ac-
tivo, S-(+)-benoxaprofeno (Figura 1.1.b), dando lugar a una situacion de sobredosis que
provocaba problemas en el higado y los rifiones en ancianos.!® Destacar que en una mo-
lécula enantiomérica se denomina eutémero a aquella en la que se encuentran los efectos
deseados, siendo el distomero aquel enantibmero menos activo o que presenta efectos
toxicos.
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a) S-(-)-talidomida b) $-(+)-benoxaprofeno
Figura 1.1. Farmacos comercializados en forma racémica en las que un enantiémero es teratdgeno para
el ser humano. a) S-(-)-talidomidal®], b) S-(+)-benoxaprofeno.[*!

1.2. Quiralidad

Una molécula (u objeto) que no es superponible con su imagen especular es quiral
o0 estereogénica, es decir, esa molécula tiene la capacidad de existir como dos especies
que se comportan entre si como objeto e imagen. Esta propiedad esta asociada con la
ausencia de ciertos elementos de simetria (plano, centro o eje de simetria). Asi pues, debe
entenderse que una molécula quiral no necesariamente es dpticamente activa pero tiene
la potencialidad de serlo tras resolucion de sus enantidmeros. Por ello, cuando maneja-
mos un enantiomero puro se suele decir que disponemos de un compuesto quiral enan-
tioméricamente puro o de un compuesto homoquiral. En contraposicion, una molécula
aquiral es superponible con su imagen especular, es decir, objeto e imagen son el mismo
compuesto.

1.3. Elementos de quiralidad

El elemento quiral mas comiin en quimica organica es el centro quiral o estereo-
génico (Figura 1.2.),") comtinmente asociado al atomo de carbono, siendo igualmente
posible en muchos otros elementos tetraédricos incluidos metales, cuya configuracion o
disposicion espacial de sustituyentes a su alrededor es la responsable de esa quiralidad.
Es necesario indicar que la configuracion R,S se expresa de acuerdo con la convencion
CIP de Cahn, Ingold y Prelog.!"”’

X\‘Y)<R

Figura 1.2. Centro quiral o estereogénico.

La quiralidad molecular puede también ser debida a la presencia de un eje quiral
(Figura 1.3.).'] Dicho eje se trata de un enlace sencillo o doble en una molécula, alre-
dedor de la cual, una rotacion de 180°C convierte un enantiomero en otro. La barrera de
interconversion entre enantiomeros depende del coste energético de esa rotacion. Dicho
coste es del orden de 15-20 Kcal/mol para que los enantidmeros se interconviertan len-
tamente a temperatura ambiente y, asi, puedan ser especies aislables a las que denomi-
namos atropoisomeros.['?! Cuando la barrera es menor, las especies enantioméricas que
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denominamos tropoisémeros seran facilmente interconvertibles.!'* La configuracion, en
caso de existir un eje quiral, se expresa de acuerdo a una convencion similar a la ante-
riormente aplicada (CIP) para centros estereogénicos, pero se afiade una regla adicional,
segun la cual los grupos cercanos al observador tienen prioridad sobre los lejanos. Ge-
neralmente, se observa la molécula escrita en el plano del papel, desde la izquierda a la
derecha, o desde abajo a arriba.!'¥

A E | A E B E
\ o I4 | \ V4 _ 2
C—C—C, /c:c;:c_ —_— IC:C:C
| P
B D I B D A D
HOOC Loc
c=c=cC
/ >
HH H H
Lejos del Cerca del

observador  observador
Figura 1.3. Ejemplos de ejes de quiralidad.

Otro elemento de quiralidad que podemos encontrar es el plano quiral.l'> Se dice
que este elemento existe en aquellas moléculas en las que hay un plano que contiene el
mayor nimero posible de atomos de la molécula y un ligando o mas de uno (R) que no
esté contenido en dicho plano, pudiendo existir dos especies enantioméricas entre si. Un
ejemplo serian los compuestos “ansa bridge” (Figura 1.4.), llamados mas familiarmente
como “cesto con asa”, en donde el asa no puede desplazarse de una cara a la otra, siendo
el plano quiral en este caso el plano bencénico. Si el benceno estuviera sustituido simé-
tricamente o no estuviera sustituido, el plano dejaria de existir.['®! Por lo que respecta a
la configuracion de un plano quiral se utilizaran los descriptores pR y pS, donde el plano
se observa desde el &tomo mas proximo a él (si hay varios sera el de mayor prioridad).
Si los tres atomos adyacentes (a, b, ¢) describen un giro en el sentido de las agujas del
reloj, la configuracion sera pR, siendo pS si el giro es opuesto al sentido de las agujas
del reloj.l'”!
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La extensién de la regla de CIP para La regla de CIP para p-[22]-
metalocenos ciclofanos

SiM,;>M, > CuR > C,p-H SiM >R

. Observador

ahr=
® Car r < D
M

. ) @c Atomo de partida
Ca “Cn—R =\ /
@ .. —~C Y%
H~=Cp" M, N
M N
Vo (3 T ©Mx
Después: pS Después: pS

Figura 1.4. Ejemplos de plano quirall'®!

Una vez definidos los elementos de quiralidad mas esenciales, es de especial im-
portancia para poder abordar los procesos de catalisis asimétricas adecuadamente hacer
referencia a la creacion de nuevos elementos de quiralidad (centros, ejes, planos) en una
molécula, por medio de reacciones de adicion, sustitucion o eliminacion. Por ello hay
que introducir una serie de conceptos relativos a la topicidad como es la proquirali-
dad"”! que puede ser facial (caras enantiotdpicas y diasterotopicas) y de 4tomos y grupos
(grupos enantiotépicos y diasterotopicos).l?"!

1.3.1. Proquiralidad facial: Caras enantiotdpicas y diasterotopicas

Se puede reconocer la proquiralidad facial mediante el uso de criterios de adicion
o simetria. Un dato para tener en cuenta en la proquiralidad facial es que su existencia
no solo depende del sustrato, sino que también depende del reactivo. Un doble enlace
proquiral es aquel en el que una adicion produce uno o dos nuevos centros quirales y el
resultado es quiral. Hay que prestar cierta atencion con este aspecto, ya que si obtenemos
un producto aquiral, como por ejemplo un compuesto meso, obviamente no se podra
hablar de proquiralidad. Es evidente que un doble enlace proquiral puede pertenecer a
una molécula aquiral (en cuyo caso las caras son enantiotdpicas) o quiral (en cuyo caso
las caras son diasterotdpicas). Asi pues, se llaman caras homotdpicas a aquellas cuyo
producto de adicion sea aquiral (complejo meso) debido a la existencia de un eje de si-
metria C,. Mientras que si hay dos caras heterotopicas seran enantiotopicas y diasteroto-
picas. En concreto, seran enantiotopicas cuando el producto de adicion sea quiral y se
obtenga un plano de simetria, mientras que seran caras diasterotdpicas cuando el pro-
ducto de la adicion también sea quiral, pero en este caso no se observe ningtin plano de
simetria (Figura 1.5.).
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a) Caras enantiotopicas
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c) Caras diasterotdpicas

OH

Meli,,,,

H Me
-

adicion cara Si

__H

adicion cara Re
©)

COOH H\\\\“‘ COOH
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Figura 1.5. Ejemplos de proquiralidad facial

Normalmente, estas enantiocaras se identifican con los prefijos (Re) o (Si), de
acuerdo con la nomenclatura de Cahn- Ingold-Prelog (criterio CIP). [' La metodologia
de asignacion se basa en asignar 6rdenes de prioridad a los sustituyentes en cada cara. Si
el orden de prioridad es 1-2-3 en el sentido de las agujas del reloj, se asignara el prefijo
Re, mientras si es en sentido anti-horario, se asignaré el prefijo Si.

1.3.2. Proquiralidad de grupos o dtomos: Grupos enantiotopicos y diaste-
rotopicos

La proquiralidad de 4tomos o grupos se reconocen mediante criterios de sustitu-
cion o de simetria. En general, se denominan grupos enantiotopicos cuando se tienen dos
grupos iguales sobre un carbono que posee ademas dos grupos R diferentes (Figura
1.6.a), mientras que se llaman grupos diasterotopicos a cualquier par de sustituyentes
iguales sobre un Cs,” u otro 4tomo que contenga dos grupos organicos distintos entre si,
uno de los cuales, al menos, posee un centro (eje o plano) estereogénico (Figura 1.6.b).
Al igual que en cualquier centro quiral, la configuracion se determinara utilizando el
criterio de CIP, lo inico que en este caso se identificaran a los grupos proquirales como
proR si al sustituir el grupo o a&tomo por otro la prioridad de asignacion es en sentido de
las agujas del reloj, siendo proS si es en sentido contrario al de las agujas del reloj.2!)
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a m 1 3
) CHs On. CHoCOOH
OH
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pro-S pro-S pro-R
b) F
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Figura 1.6. Ejemplos de proquiralidad de grupos o 4tomos. a) Grupos enantiotdpicos y b) grupos dias-
terotopicos.

1.4. Sintesis asimétrica

Como se comentd anteriormente, debido a los problemas ocasionados en el sumi-
nistro de farmacos en forma racémica es necesario disponer de compuestos enantiomé-
ricamente puros. Para ello se pueden emplear distintos métodos y fuentes, siendo la pri-
mera de ellas el recurso de las fuentes quirales naturales también conocido por el termino
“chiral pool”. Ademas de dicha fuente de recursos, se pueden recurrir a tres grandes
métodos de activacion optica como son?l:

1) Resoluciones de mezclas racémicas.
2) Desracemizaciones.
3) Sintesis asimétrica o también conocida como sintesis estereoquimica.

En las resoluciones, ya sea a través de métodos fisicos o de reacciones quimicas,
se consigue separar una mezcla racémica en sus componentes enantioméricos. Mientras
en las desracemizaciones se convierte una mezcla racémica exclusivamente en uno de
sus enantiomeros. Por otra parte, podemos obtener compuestos enantioméricamente pu-
ros mediante sintesis quimicas estereoselectivas, es decir sintesis asimétrica, donde se
incluye tanto la sintesis como la catalisis, siendo necesaria la intervencion de una sus-
tancia quiral o fuerza fisica quiral que actiie durante el proceso quimico de quiralidad,
por lo que podriamos definir a la sintesis asimétrica como un método ab initio, ya que a
través de ella, se genera quiralidad, mientras que en las resoluciones Unicamente se se-
paran los enantiomeros ya existentes.

A diferencia de la resolucion cinética que se basa en la separacion de dos enan-
tidbmeros en funcion de la reactividad de estos ante un reactivo quiral, permitiendo asi
separar los dos enantiomeros de un determinado sustrato, la sintesis asimétrica permite
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convertir una sustancia proquiral, ya sea quiral o aquiral, en una nueva sustancia quiral
por la reaccion con un determinado reactivo. Por ello, a diferencia de las resoluciones
cinéticas, el rendimiento quimico no esta limitado al 50%, pudiéndose alcanzar el 100%
de rendimiento. Puesto que en una sintesis asimétrica se discrimina entre estados de tran-
sicion diastereoméricos, es evidente que para la conversion de una sustancia quiral pro-
quiral se podra utilizar tanto un reactivo quiral como aquiral.

Dentro de la sintesis asimétrica o estereoquimica existen distintos métodos que
permiten la induccion de quiralidad en el sustrato de partida proquiral, para asi obtener
un producto enantioméricamente enriquecido. En este sentido, pueden diferenciarse cua-
tro categorias (Esquema 1.1.):

a) El propio sustrato que va a ser transformado proporciona el inductor quiral
1Q* que controlara la estereoquimica de la reaccion. En este primer método
de sintesis asimétrica se introduce el inductor quiral (I1Q*) en la misma mo-
lécula que va a ser transformada, generandose el producto quiral que perma-
necera unido permanentemente al grupo responsable de la induccion asimé-
trica, lo que consideraremos como una sintesis diastereoselectiva.

b) Un auxiliar quiral, AQ*, se une covalentemente al sustrato de partida durante
la reaccion en la que se forma el estereocentro y, posteriormente, se elimina
y, en condiciones ideales, se reutiliza.

¢) La tercera posibilidad se refiere a los métodos de control estereoquimico por
utilizacion de un reactivo quiral (R*), el cual es el responsable de una induc-
cion de quiralidad intermolecular.

d) Un catalizador quiral, Cat*, en cantidades subestequiométricas puede ser ca-
paz de inducir la quiralidad en el centro de reaccion. Esta metodologia se
denomina catdlisis asimétrica o enantioselectiva y sera la que trataremos
principalmente en el desarrollo de esta Tesis Doctoral.

Todos estos métodos, a excepcion del tltimo, necesitan una minima cantidad es-
tequiométrica de inductor quiral, auxiliar quiral o reactivo quiral. Los métodos mas re-
cientes, como son el empleo de un catalizador quiral en cantidades subestequiométricas,
permite la obtencion selectiva de compuestos enantioméricamente puros. Ello es asi ya
que, en estas reacciones, el catalizador se regenera a medida que finaliza la transforma-
cion quimica de una molécula para volver a iniciar el ciclo.
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a) Métodos de 1* Generacion: Control estereoquimico inducido por el sustrato S-
1Q*

S—-lQ* R

P*—IQ*

b) Métodos de 2* Generacién: Control estereoquimico inducido por un grupo au-
xiliar quiral AQ*

¢) Métodos de 3* Generacion: Control estereoquimico inducido por un reactivo
quiral R*

R .

d) Métodos de 4" Generacion: Control estereoquimico inducido por un cataliza-
dor quiral Cat*

R
Cat.*

Esquema 1.1. Metodologias de sintesis asimétrica para la obtenciéon de compuestos enantio-
méricamente puros.

Esta ultima metodologia ha supuesto un avance significativo en la sintesis asimé-
trica, ya que una sola molécula de catalizador quiral puede generar muchas mas molécu-
las opticamente activas, lo que supone un “ahorro de quiralidad” evidente. La importan-
cia de la catalisis asimétrica fue reconocida en 2001 con la concesion del premio Nobel
de Quimica a W. S. Knowles, R. Noyori y K. B. Sharpless®*! por el disefio de sistemas
cataliticos asimétricos basados en la utilizacion de metales de transicion (catdlisis orga-
nometalica).** Por otra parte, las enzimas también han sido empleadas para catalizar
determinadas reacciones de manera altamente especifica y eficiente (catdlisis enzimd-
tica). Finalmente, durante la 0lltima década ha emergido con fuerza un tercer campo den-
tro de la catalisis asimétrica basado en la utilizacion de pequefias moléculas organicas
quirales como catalizadores, lo que se conoce como organocatdlisis asimétrica.l”>! Esta
novedosa metodologia ofrece algunas ventajas destacables respecto a la catalisis enan-
tioselectiva tradicional mediada por enzimas o metales como por ejemplo seria el caso
de la compatibilidad de los organocatalizadores con grupos funcionales no protegidos,
la posibilidad de obtener muchos de estos catalizadores en sus dos formas enantioméricas

10



Capitulo 1: Introduccion

de manera sencilla, o su menor toxicidad y mayor estabilidad en comparacion con cata-
lizadores metalicos, lo que permite aumentar el grado de reproducibilidad de las reac-
ciones al poderse llevar a cabo en disolventes no anhidros y en atmosfera no inerte. Ac-
tualmente, existe una gran variedad de organocatalizadores capaces de inducir quiralidad
en diversos sustratos, activando, bien el nucleofilo, o bien el electrofilo de una reaccion
(o ambos) mediante la formacion de enlaces covalentes (por ejemplo, sales de iminio) o
interacciones débiles (por ejemplo, enlaces por puentes de hidrogeno). Ademas, se debe
de tener en cuenta que en cualquier sintesis estereoselectiva, se pueden implicar hasta
tres grandes tipos de reacciones (Esquema 1.2.):

o o7

a) Reaccion de adiciéon: Diferenciacion de caras (enantio o diastereo) a las caras
de un doble enlace C=C, C=X (X= O, NR,S, etc).

Ry, +Hp Ry Ro
H” “XH

R1 y/o Rz quirales: diastereocaras
R1 y/o Rz aquirales: enantiocaras

b) Reaccion de sustitucion: Diferenciacion de topos (enantio o diastereotopicos)

Y
R1 R2 \\ R1 RQ
H >'/"HQ A\ %

1 H,

Ri y/o Rz quirales: diastereotopos
R1 y/o Rz aquirales: enantiotopos

¢) Reacciones de eliminacién: Diferenciacion de topos (enantio o diastereotopi-
cos) en los que se suele perder algun elemento de quiralidad.

X
N U
HiHp © H;X R M
diastereotopos
(0]

©
A M :

enantiotopos

Esquema 1.2. Tipos de reacciones empleadas en catalisis asimétrica.
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1.5. Catalizadores heterogéneos asimétricos

El campo de la catalisis asimétrica en fase homogénea ha sido predominante du-
rante mucho tiempo, debido a la gran variedad de catalizadores homogéneos sintetizados
tanto con metales (catalizadores organometalicos) como con moléculas organicas capa-
ces de inducir quiralidad (organocatalizadores), por las excelentes selectividades y acti-
vidades obtenidas en los productos obtenidos. Sin embargo, debido a la constante de-
manda de productos enantioméricamente puros por las industrias farmacéuticas, se ha
iniciado un intenso estudio en el area de la quimica en fase s6lida, mas concretamente
en la busqueda de catalizadores heterogéneos estereoselectivos./*! Esto se debe a que,
desde un punto de vista de mayor eficacia en los procesos, la catalisis heterogénea enan-
tioselectiva es preferible a la homogénea debido a su facil manejo, separacion, reciclado
del catalizador y minimizado de las trazas metalicas en el producto. También desde un
punto de vista sintético, hay reacciones interesantes catalizadas por catalizadores quira-
les heterogéneos, como pueden ser reacciones electroquimicas enantioselectivas,?”!
reacciones en un ambiente quiral cristalino,'*® reacciones de adicion nucleofilica,* etc.
Ademas, desde un punto de vista conceptual o tedrico, se puede decir que la catalisis
enantioselectiva con solidos quirales es un area todavia en expansion, ya que, comparado
a la catalisis en disolucion empleando catalizadores homogéneos, en la catalisis hetero-
génea hay un factor estructural involucrado susceptible de ser estudiado con mayor pro-
fundidad. Para su analisis, la catalisis heterogénea enantioselectiva se agrupa en cinco
grandes categorias:

a) Inmovilizacion de catalizadores homogéneos. Destacan los polimeros y las
estructuras mesoporosas inorganicas puramente siliceas utilizadas como so-
portes.

b) Catalizadores metal-organicos quirales compuestos por nodos metalicos y es-
paciadores organicos con funcionalidades quirales.

¢) Modificadores quirales tales como pequefias moléculas organicas quirales
que permiten inducir quiralidad en sistemas heterogéneos aquirales mediante
una modificacion.

d) Macromoléculas quirales, es decir, estructuras macropoliméricas que poseen

estructuras bien definidas como es el caso de los dendrimeros y otras estruc-
turas peptidicas como los dipéptidos ciclicos.
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e) Estructuras covalentes quirales, como serian materiales heterogéneos pura-
mente organicos que presentan estructuras bien definidas con la posibilidad
de incorporar funcionalidades quirales de multiples formas.

1.5.1. Inmovilizacion de catalizadores homogéneos

Como ya se introdujo anteriormente, los catalizadores homogéneos quirales han
sido ampliamente utilizados por la industria y la academia para obtener compuestos
enantioméricamente puros. Es por ello que la primera cuestion a abordar cuando se pre-
tende sintetizar un catalizador heterogéneo enantioselectivo, sea la inmovilizacion de
catalizadores homogéneos en soportes solidos para de esa forma aprovechar las ventajas
propias del catalizador homogéneo quiral como aquellas que induce la incorporacion de
este catalizador quiral en un soporte sélido. De esta forma, convertimos los catalizadores
quirales homogéneos, activos en distintas reacciones asimétricas, en catalizadores facil-
mente separables y recuperables tras la reaccion, con la presencia minima de trazas me-
talicas en el producto final. Es por ello por lo que, a diferencia de los otros grandes grupos
de catalizadores heterogéneos quirales, la inmovilizacion de catalizadores homogéneos
sobre soportes solidos representa un campo bien establecido que esta proximo a ser apli-
cado incluso en la industria. Por lo que respecta a la inmovilizacion, ésta se produce por
la incorporacion del ligando quiral al soporte mediante enlaces covalentes o no covalen-
tes. El organocatalizador puede ser incluso incorporado directamente sobre el propio so-
porte, permitiendo asi la eficiencia sintética y la generacion de una nueva biblioteca de
ligandos.* En la inmovilizacion de los catalizadores homogéneos para convertirlos en
catalizadores heterogéneos quirales activos en la catalisis asimétrica dos factores son
determinantes:

(1) La eleccion correcta del catalizador homogéneo quiral que queremos in-
movilizar, el cual debera ser post-modificado respecto a su composicion
original, generando puntos de anclaje en el mismo para ser incorporado
en un soporte, sin perder las propiedades quirales inherentes que lo ca-
racterizan y que lo hacen idoneo para llevar a cabo la reaccion catalitica
enantioselectiva.

(i1) La eleccion de un soporte adecuado para la inmovilizacion es el factor
mas determinante en la sintesis de un catalizador heterogéneo quiral. La
naturaleza del soporte es de gran importancia, ya que pueden producirse
numerosos problemas durante la inmovilizacion del catalizador y que mi-
nimizan su actividad. Dichos inconvenientes seran:

= Interacciones no deseadas entre el soporte y el organocatalizador.
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= La geometria 6ptima del catalizador se vea perturbada, afectando la
enantioinduccion quiral en el solido obtenido.

= Inestabilidad en el enlace soporte-organocatalizador, dando lugar asi a
la migracion del ligando durante la reaccion, siendo este fenémeno co-
nocido como leaching (lixiviado).

= Aislamiento de centros activos necesarios para llevar a cabo la reaccion
catalitica.’!!

Las causas de estos problemas en la inmovilizacion de los organocatalizadores
quirales pueden ser debidos al empleo de soportes con tamafios de poro pequefio en los
que se encuentra confinado el ligando sin la posibilidad de difusion de los reactivos en
la reaccion catalitica, traduciéndose esto en una disminucion de la actividad catalitica.
Otro factor es la cantidad de organocatalizador introducido que afecta enormemente a la
actividad catalitica en catalizadores heterogéneos. En concreto, un exceso de organoca-
talizador quiral soportado se traduce en una disminucion considerable de la actividad
catalitica.[?!

Una vez descritos los principales problemas que se encuentran en la preparacion
de catalizadores heterogéneos al soportar organocatalizadores homogéneos quirales, se
enumeraran y explicaran con diferentes ejemplos distintos tipos de inmovilizaciones em-
pleando una amplia variedad de soportes solidos. Existen dos grandes grupos de catali-
zadores heterogéneos obtenidos a través de la inmovilizacion de organocatalizadores
quirales en funcion de si el enlace empleado para su incorporacion es de naturaleza co-
valente o no covalente.

1.5.1.1 Catalizadores inmovilizados covalentemente

El método mas utilizado para la inmovilizacion de catalizadores homogéneos se
produce por la formacion de un enlace covalente irreversible entre el ligando quiral ho-
mogéneo y el soporte seleccionado para su heterogenizacion. Hay numerosos ejemplos
de incorporacion covalente en la bibliografia, siendo los mas comunes aquellos en los
que se emplean resinas poliméricas como soporte, donde se ha podido comprobar exten-
samente que la eleccion en la naturaleza de una resina u otra puede influir enormemente
en la actividad catalitica del catalizador sé6lido, en términos de rendimiento, selectividad
y enantioselectividad.’**’ Muchos ligandos han sido incorporados a distintos tipos de re-
sinas desde su primera incorporacion realizada por Merrifield y col. utilizando una resina
de poliestireno parcialmente clorometilada. En este caso, se llevé a cabo la inmoviliza-
cion de aminoacidos a través de la formacion de un enlace covalente tipo éster entre la
resina de poliestireno funcionalizada y los aminoacidos, sin la pérdida de la quirali-
dad.®* Se han utilizado muchos soportes poliméricos derivados del poliestireno como
JandaJEL (1,4-bis (4-vinilfenoxi)butano),’*>! TentaGel (poliestireno-poli(etilenglicol-
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OC,H4-NHCO-C,Hs)),*% PS-PEG (poliestireno-poli(etilenglicol)*”! y funcionalizacio-
nes del polietilenglicol como el MeOPEG-azida!**! para la incorporacion del organoca-
talizador homogéneo mediante un proceso de click chemistry (Figura 1.7.).1")

SR

) (o]
7\ Pn I\
[_Ph
\N)\T \N
H orss H orgs H

oTes

Figura 1.7. Catalizadores de Jergensen—Hayashi inmovilizados en resinas de poliestireno con el poli-
etilenglicol funcionalizado con un grupo azida (MeOPEG-azida). [3°]

Por otro lado, otra manera de incorporar catalizadores homogéneos sobre distintos
soportes covalentemente es mediante el uso de procesos de copolimerizacion entre mo-
némeros, permitiendo la incorporacion de unidades quirales dentro de su esqueleto he-
terogéneo. En los procesos de copolimerizacion destaca la incorporacion radicalaria en-
tre ligandos que contienen grupos vinilos susceptibles a la radicalizacion con estirenos y
divinilbencenos,*"! asi como también la polimerizacion de grupos amina o alcohol ter-
minales en el catalizador homogéneo quiral a través de isocianatos para dar la formacion
de grupos poliurea (Esquema 1.3.).1*! En este tipo de materiales es crucial la accesibili-
dad del centro activo hacia los reactivos que intervienen en el proceso de catalisis asi-
métrica, siendo determinante el tipo de disolvente seleccionado en el proceso de reac-
cion, ya que ciertos disolventes organicos pueden ocasionar hinchamiento del
copolimero, traduciéndose esto en pérdida de actividad.
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Esquema 1.3. Sintesis del (S)-diamino-BINAP con diferentes isocianatos.

Por otra parte, el otro grupo de catalizadores que se obtienen a través de la incor-
poracion covalente vienen de la inmovilizacion de los ligandos quirales en soportes inor-
ganicos. En este grupo de materiales encontramos zeolitas y otros materiales mesoporo-
sos con tamafios de poros comprendidos entre 2 y 50 nm,*? los cuales se caracterizan
por su alta area superficial y accesibilidad, siendo viable la inmovilizacion covalente de
catalizadores asimétricos en su superficie.*’] Otra ventaja que ofrece este tipo de sopor-
tes, en comparacion con las resinas poliméricas, es su estructura rigida que no permite la
agregacion de las moléculas de organocatalizador. Ademas, en estos soportes no se ob-
servan efectos de hinchamiento como en el caso de las resinas poliméricas, al utilizar
disolventes organicos, presentando una mejor estabilidad térmica y mecanica durante las
reacciones cataliticas, siendo optimos para aplicaciones como fases estacionarias quira-
les en procesos reactivos en continuo.** Destacados ejemplos de este tipo de soportes
inorganicos son los materiales mesoporosos tipo MCM-41 (Mobil Composition of Mat-
ter)®! que presentan una estructura ordenada hexagonal, con un didmetro de poro alre-
dedor de 40 A, siendo menos estable que otros materiales mesoporosos inorganicos
como el denominado MCM-48[*¢! que presenta una estructura ctibica. Otro material me-
soporoso con estructura hexagonal que se caracteriza por un diametro de poro grande
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(100 A) es la SBA15 (Santa Barbara Amorphous).[*’' Por otro lado, existen zeolitas mi-
croporosas como por ejemplo la USY (Ultrastabilized Zeolite)*® que se caracterizan por
presentar un didmetro de poro pequefio (>40 A).

Como se ha introducido anteriormente, el uso de estructuras mesoporosas basadas
en silice, constituye un grupo de materiales destacados dentro de la inmovilizacion de
organocatalizadores. Se distinguen cuatro procesos de incorporacion para organocatali-
zadores quirales que han sido funcionalizados en forma de siloxano (Esquema 1.4.):

a) Incorporacion a la silice mesoporosa mediante un proceso de anclaje
(Grafiing).

b) Incorporacion por co-condensacion de compuestos organosiliceos.

¢) Sintesis de Organosilicas Periodicas Mesoporosas (PMO) mediante
el uso de agentes directores de estructura.

d) Procesos sol-gel para la formacion de “Xerogeles” por métodos sol-
votermales.

Fuente de silice
L) Agente director de estructura

i)

si

3

Organico anclado a la silice

"G,a N " Precursor:
fting’ Siloxano quiral

Co-Cond i6n de los p Organosiliceos

Organosilicas Mesoporosas Periédicas (PMO) . Procesos sol-gel con compuestos organosiliceos “Xerogel”

slo\gﬁiu

. d
Esquema 1.4. Diferentes tipos de incorporacion de organosilanos quirales en estructuras mesoporosas
siliceas.[*]

Este tipo de procesos de incorporacion de organocatalizadores quirales inmovili-
zados sobre estructuras heterogéneas basadas en silice, seran explicados mas extensa-
mente y con mas detalle a lo largo de la presente Tesis Doctoral.

Un ejemplo relacionado con la incorporacion de organocatalizadores en este tipo
de materiales, viene dado por Li y col.’%! que modificaron el organocatalizador con gru-
pos trialcoxisilano terminales, para formar silanos con grupos organicos quirales a modo
de puente, los cuales reaccionaban con los silanoles superficiales presentes en la super-
ficie de los soportes inorganicos. En muchos casos, se utiliza previamente un “/inker”
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organico que reacciona con los silanoles superficiales, siendo el punto de anclaje sobre
el que finalmente reacciona el organocatalizador quiral para depositarse de manera esta-
ble. La union entre el /inker y el organocatalizador quiral se puede realizar mediante un
proceso previo en el que el /inker reacciona con el organocatalizador, obteniendo una
rapida inmovilizacion posterior sobre los diferentes soportes (Esquema 1.5.).

Si(OMe);
(©/ "SI(OEt)

\©\ Si(OEt);
Si(OMe)s

Q

f"j N—
Ph gr r

Ph

Esquema 1.5. Inmovilizacion con la formacion previa del complejo /inker-organocatalizador con la
incorporacion posterior del centro activo en el complejo soportado. [50]

Ademas, el organocatalizador quiral podria ser incorporado en los poros al reac-
cionar con los grupos silanoles de la superficie del soporte que puedan contener agentes
sililantes previamente incorporados, como por ejemplo 3-azidopropiltrimetoxisilano, al
cual se puede unir el organocatalizador quiral mediante una reaccion tipo click (Esquema
1.6.). En este caso, también se utilizan otros soportes como por ejemplo nanoparticulas
de hematita a-Fe>O3 con propiedades paramagnéticas que facilitan la recuperacion del
catalizador tras la reaccion utilizando un iman como campo magnético externo.
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Esquema 1.6. Incorporacion post-sintesis del organocatalizador al soporte.

O MmacMillan catalyst
[51]

Por otro lado, segtn el tipo de inmovilizacion llevada a cabo, se observan bastan-
tes diferencias de selectividad en la reaccion catalitica ya que dependiendo del confina-
miento del centro activo en el poro interno puede que el acceso de los sustratos de la
reaccion catalitica a los centros activos esté restringido. Por ello, se considera que el
tamafio de poro pueda tener un efecto positivo o negativo en la selectividad.l*? En este
tipo de materiales también se ha detectado cierta influencia en los silanoles presentes en
la superficie sobre la reactividad final de los catalizadores. Es por ello, que a veces se
realiza la pasivacion de los mismos para eliminar su influencia sobre el proceso de reac-
cién. Lemaire y col.l*! mostraron una correlacion lineal entre el grado de pasivacion y
el aumento de la enantioselectividad en la reaccion catalitica, especulando como la pre-
sencia de grupos OH presentes en la silice porosa empleada como soporte puede llegar
a evitar la generacion de catalizadores activos.

1.5.1.2 Catalizadores inmovilizados no covalentemente

Una de las maneras de introducir organocatalizadores homogéneos quirales en
soportes solidos, es mediante el uso de inmovilizaciones que utilizan interacciones no
covalentes. Entre los distintos métodos de incorporacion destacan aquellas inmoviliza-
ciones realizadas por adsorcion. En este caso, se produce una fisisorcion del organoca-
talizador quiral o del complejo metal-ligando al soporte por medio de interacciones dé-
biles como son por ejemplo enlaces de Van der Waals o por puente de hidrogeno,
traduciéndose esto en una inmovilizacion de la molécula quiral activa sin modificarla
sintéticamente. Sin embargo, este concepto ha tenido un éxito limitado debido a que el
organocatalizador esta unido débilmente al soporte, produciéndose la mayoria de las ve-
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ces el lixiviado o “leaching” del ligando quiral. Por lo tanto, la optimizacion de las con-
diciones de reaccion, especialmente la eleccion del disolvente correcto es una tarea difi-
cil. La estabilidad se puede mejorar significativamente si el complejo quiral metal-li-
gando se inmoviliza por enlaces por puente de hidrégeno**'en un soporte polar como la
silice. En este caso, aceptores de hidrogeno, como por ejemplo los grupos sulfonato,
deben introducirse en la composicion del organocatalizador para formar enlaces por
puente de hidrogeno con los grupos polares de los silanoles superficiales. Alternativa-
mente, un complejo catidnico puede estar interaccionando con un contraion localizado
en la superficie del soporte, como un triflato. En este caso, no es necesario modificar la
estructura del organocatalizador quiral (Figura 1.8.).°%!

'
1—0-H-- -0,

\—0-H--0:5 Ligando a)
1—0-H---0

1—OH -

SiO;

\—OH

1—0-H---0,

'—0-H- -O:\'S-CF_-, Ligando b)
1=0-H---0

Figura 1.8. Inmovilizaciéon de complejos metal-ligando quirales al soporte a través de a) enlaces por
puente de hidrogeno y b) contraiones movilizados en la superficie del soporte. 531

Otro ejemplo de incorporacion por adsorcion se produce cuando se aplica una fase
hidrofilica, como por ejemplo agua o alcohol, en el que se disuelve el complejo quiral.
A continuacidn, la inmovilizacion se realiza sobre un soporte hidrofilico, como puede
ser silice. Este tipo de inmovilizacion, recibe el nombre de SAPC (catalizador de fase
acuosa soportado).>® En estos casos, el proceso catalitico tiene lugar en la interfaz de la
capa hidrofila inmovilizada y el disolvente organico inmiscible. El soporte heterogéneo
promueve la reaccion al aumentar significativamente el area de contacto superficial entre
las dos fases (Figura 1.9.). El organocatalizador quiral apropiado debe ser hidroéfilo,
siendo posible incrementar este caracter del grupo quiral mediante la incorporacion de
grupos sulfonato en su composicion.[”!
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Figura 1.9. Diagrama de un catalizador de fase acuosa soportado.l*®!
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Ademas, otro método de incorporacion, mediante el uso de enlaces no covalentes,
es aquel en el que se emplean interacciones electroestaticas entre el complejo metal-
ligando catioénico quiral con un soporte inorganico cargado negativamente. Una de las
ventajas que presenta este método es la inmovilizacion directa del complejo activo por
si solo al soporte, mientras que en los otros métodos se suelen requerir ciertas modifica-
ciones del organocatalizador. Algunos ejemplos de procesos cataliticos llevados a cabo
con éxito con este tipo de catalizadores solidos serian la aza ciclopropanacion de alque-
nos¥, reacciones de Diels-Alder’® y reacciones Alder-eno,'®” todas ellas catalizadas
por complejos de cobre quirales incorporados a soportes inorganicos a través de interac-

ciones electroestaticas.

R Ry
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Figura 1.10. Aza ciclopropanacion enantioselectiva del estireno catalizada por el catalizador de co-

bre/bis(oxazilina) soportado electrostiticamente. 611
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Siguiendo esta linea, Taylor y col., partieron inicialmente de una zeolita a la cual
se le realizé un intercambio idénico con Cu** para llevar a cabo la reaccion de aza ciclo-
propanacion enantioselectiva de alquenos, utilizando PhI=NTs ([N-(p-tolilsulfonil)-
imino)] fenilodinano) y PhI=NNs([N- (p-nitrofenilsulfonil) imino] fenilodinano) como
dadores de nitreno, donde uno de los rasgos claves en la inmovilizacion del catalizador
fue que no requeria un exceso de sustrato para obtener una reaccion completa. Sin em-
bargo, en la reaccién homogénea, este era un requisito necesario para llevar a cabo el
proceso. En este caso, se observé que el catalizador era estable y no se producia leaching
durante la reaccion (Figura 1.10.).1") En dicho proceso, el catalizador heterogéneo pro-
porciond mayores excesos enantioméricos comparados con el catalizador homogéneo.
Un caso destacable se observd con las bis(oxazolinas) menos impedidas, ya que éstas no
reaccionaban con el catalizador homogéneo, mientras que si que lo hacian con el orga-
nocatalizador quiral soportado. Este efecto, fue atribuido al confinamiento producido en
el interior de los poros de la zeolita. La espectroscopia de resonancia paramagnética
electronica® mostré que el Cu®* estaba quelado por la bis (oxazolina) en los poros de
la zeolita como un compuesto con geometria cuadrado plana. Dicha estructura confinada
en las cavidades microporosas restringe un efecto adicional del sustrato, siendo este fe-
némeno no detectable en la catalisis homogénea. Como resultado se obtuvo una mayor
esteroselectividad en el complejo soportado que cuando actuaba en fase homogénea.

Por ultimo, tenemos el método de encapsulacion del catalizador homogéneo
siendo el unico que no requiere ninguna interaccion quimica entre el catalizador y el
soporte. En este caso, se intenta imitar las condiciones de la catalisis homogénea durante
la reaccion en el interior de las cavidades porosas del soporte empleado. A diferencia de
los otros métodos anteriormente descritos que por necesidad realizan cambios en el or-
ganocatalizador, en la encapsulacion no se producen. Para que se lleve a cabo este pro-
ceso de manera satisfactoria, el organocatalizador debe presentar unas dimensiones mo-
leculares que se ajustan lo suficiente al didmetro interno de las cavidades en las que se
aloja, para asi prevenir la pérdida del organocatalizador quiral durante el transcurso de
la reaccion. Por todo ello, no se pueden utilizar técnicas como la impregnacion estandar
para sintetizar estos tipos de catalizadores. Para la encapsulacion de los organocataliza-
dores quirales, se utilizan dos metodologias principalmente:

1) Organocatalizador formado en los poros internos del soporte.
it) Ensamblando el soporte alrededor del organocatalizador.

Por lo tanto, la ruta utilizada para la encapsulacion del catalizador estara deter-
minada por la quimica del soporte y el complejo catalitico quiral. Si el catalizador se
forma dentro de los poros del soporte, entonces el propio soporte debera ser estable en
las condiciones de reaccion. Generalmente, los materiales utilizados como soportes en
el método de encapsulacion tienden a ser inertes, para no dificultar la formacion del or-
ganocatalizador en las cavidades internas. Cuando se preparan catalizadores encapsula-
dos es importante utilizar procesos quimicos sin reacciones secundarias, debiendo tener
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cada paso altos rendimientos. Esto debe ser asi, ya que si hay reacciones secundarias
durante la sintesis del organocatalizador encapsulado, habra muchas especies diferentes
junto al catalizador, produciendo rendimientos y enantioselectividades bajas en el pro-
ceso de reaccion. Por otro lado, si el soporte se ensambla alrededor del organocataliza-
dor, éste debera ser estable en las condiciones durante la sintesis del soporte. Por lo que
podemos deducir que, si el organocatalizador se puede formar facilmente en pocos pasos
de sintesis, sera preferible el ensamblaje dentro de los poros; mientras que, si el organo-
catalizador es dificil de sintetizar, pero es estable, se prefiere la formacion del soporte
alrededor del catalizador quiral.

Dentro de la técnica de encapsulacion en la que se forma el organocatalizador
dentro de los poros, cabe destacar la formacion de los complejos metalicos tipo Salen en
el interior de las cavidades microporosas de zeolitas como la faujasita. Un ejemplo de
ello fue el catalizador desarrollado por Sabater y col.'*) para la epoxidacion asimétrica
de diferentes alquenos, utilizando un complejo de Salen quiral de manganeso encapsu-
lado en los poros de la zeolita Y (Figura 1.11.), utilizando NaOCI como oxidante. Las
conversiones obtenidas tanto en catalisis homogénea como heterogénea fueron compa-
rables. Sin embargo, se observo una ligera diferencia en cuanto a las enantioselectivida-
des, siendo menores en el catalizador encapsulado. Los autores lo atribuian a la presencia
de iones de Mn como subproducto de la sintesis. Es por ello que al preparar catalizadores
encapsulados, es importante que no hallan subproductos que puedan influir en las selec-
tividades finales de la reaccion.
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Figura 1.11. Inmovilizacién por encapsulacion de un complejo de Salen quiral de Mn3* en los micro-
poros de una zeolita de tipo Y. [63]

Por otro lado, la encapsulacion por ensamblaje del soporte alrededor del cataliza-
dor se obtiene, principalmente, mediante el uso de soportes basados en silice. Estos se
pueden dividir en soportes mesoporosos puramente siliceos!® y en soportes que presen-
tan una pelicula superficial de polidimetilsiloxano (PDMS).[% El proceso de sintesis
implica rutas sol-gel en el que el soporte se polimeriza alrededor del complejo quiral
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preformado, lo que conduce a la encapsulacion final del organocatalizador. Uno de los
inconvenientes mas importantes de este método es que los didmetros de los poros for-
mados estan mal definidos en comparacion con los soportes zeoliticos. Esto provoca que
la encapsulacion del organocatalizador alrededor del espacio interno del soporte se pro-
duzca en diferentes sitios de la matriz porosa de manera poco homogeénea. Si el cataliza-
dor se inmoviliza en una parte densa del soporte, el espacio entre las paredes del soporte
y el organocatalizador puede ser pequefio. Este hecho puede tener un efecto negativo o
positivo en la enantioselectividad, pero siempre suele tener un efecto negativo en la ve-
locidad de la reaccion, obteniendo tiempos de reaccion muy largos/®®! debido a la exis-
tencia de importantes limitaciones en la difusion de reactivos. Por otra parte, si el catali-
zador se inmoviliza en una region menos densa del soporte, serd de esperar un
comportamiento similar al de una reaccion homogénea con, quizas, una ligera disminu-
cion de la velocidad de reaccion. Cuando esto ocurre, habra que tener especial cuidado
y asegurar que todo aquel organocatalizador que no esté inmovilizado adecuadamente,
sea eliminado antes de comenzar el proceso de reaccion, garantizandose que no se pro-
duzca la reaccion en fase homogénea.

Un enfoque diferente fue desarrollado por Davies y col.’®”) que fueron capaces de
inmovilizar complejos de dirodio quirales mediante el uso del enlazador de Wang sobre
una piridina ligada a un polimero altamente reticulado. Dicha inmovilizacidn se atribuyo
a la microencapsulacion, evitando asi un mecanismo de captura-liberacion. Este catali-
zador microencapsulado fue utilizado para la ciclopropanacion intermolecular asimétrica
y la activacion de grupos -CH- de los carbenoides sustituidos por el donante/aceptor
(Figura 1.12.), mostrando excelentes resultados enantioselectivos.

,o,,““f \& { On., R*
R/Qb/ﬂh\d' R* R

.

Figura 1.12. Complejo de dirodio incorporado coordinativamente por microencapsulacién. (67

1.5.2. Catalizadores metal-orgdnicos (MOFs) quirales

Las estructuras metal-organicas (MOF) quirales (Figura 1.13.) conforman otro
grupo en continua expansion durante estos tlltimos afios en lo que respecta a la formacion
de catalizadores heterogéneos quirales. La preparacion de estos materiales se basa en el
uso de ligandos labiles y metales multitopicos que se ensamblan adecuadamente for-
mando estructuras solidas por la complejacion del nodo o cluster metalico con el li-
gando.[®®! Este proceso de autoensamblaje puede dar polimeros de coordinacién alta-
mente porosos, en algunos casos presentando una elevada regularidad porosa y
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accesibilidad. Numerosos trabajos muestran que las redes metal-organicas estructuradas
son catalizadores quirales adecuados.'®”’ Actualmente, los avances realizados en este tipo
de materiales han hecho que muchos catalizadores heterogéneos preparados mediante
esta técnica hayan sido aplicados con éxito para llevar a cabo procesos de catalisis enan-
tioselectiva.

@
Ligando quiral l Ion metélico
® Q
=] (=]
=) o O
oo =) —
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Sustrato o 00O Producto

X

Estructura metal-orgénica quiral

Figura 1.13. Esquema de reaccion en MOF quirales. (7%

Por lo que respecta a la sintesis de los MOF homoquirales, estos son sintetizados
mediante metodologias conocidas, en las que se emplean precursores metalicos junto
con ligandos organicos quirales. Generalmente, se suelen seleccionar ligandos organicos
quirales activos en la catalisis homogénea, para asi ser introducidos en la estructura me-
tal-organica porosa siendo considerados como buenos candidatos para aplicaciones en
catalisis asimétrica.[’!!

Otras metodologias en las que intervienen precursores metalicos aquirales enla-
zados a ligandos organicos aquirales, generalmente, operan a través del fenomeno de
ruptura de simetria.[’?! Técnicas como son la resolucion espontaneal’*! mediante cristali-
zacion del conglomerado y la induccion de quiralidad,”’* también son utilizadas en la
sintesis de MOF-quirales y son de especial interés por los procesos de cristalizacion que
involucran precursores aquirales que conducen a la formacion de MOFs quirales. Re-
cientemente, podemos destacar una sintesis de MOFs homoquirales mediante modifica-
ciones post-sintesis de los mismos.!”> La ventaja de esta técnica radica en que partiendo
de un MOF aquiral, lo podemos convertir en quiral por la introduccion de grupos quirales
en la estructura del MOF sin alterar su topologia. Asimismo, en el Esquema 1.7. podemos
observar un resumen de las diferentes metodologias aplicadas en la preparacion de MOF
quirales.[’®!
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Esquema 1.7. Tlustracion de los distintos métodos de sintesis de MOF quirales!’®): a) combinacion de
un metal aquiral y un ligando quiral, b) uso de un metal aquiral y una combinacion de ligandos quirales
y aquirales, c¢) uso de precursores metalicos quirales y ligandos aquirales, d) resolucion espontanea
durante la cristalizacion de precursores aquirales conduciendo a la formacion de cristales homoquirales,
e) obtencioén de materiales quirales por efecto de la induccion de quiralidad y f) modificacion post-
sintética del material aquiral.

1.5.3. Modificadores quirales

Uno de los objetivos mas complicados de alcanzar en la catalisis asimétrica es
conseguir separar el limite existente entre la catalisis homogénea y heterogénea. Para
alcanzar este objetivo ha sido importante el desarrollo de la catalisis tipo tandem, en
donde un catalizador heterogéneo aquiral y pequeiias moléculas organicas enantioméri-
camente puras (modificadores quirales) actian cooperativamente como catalizadores
en el proceso de reaccion. Son pocos los ejemplos que se conocen en este ambito y, a
continuacion, se destacaran brevemente algunos de ellos. Es el caso concreto de com-
puestos organicos como los alcaloides de la cinchona, acidos quirales como el acido tar-
tarico y la glucosa que fueron utilizados como modificadores quirales exitosos en la hi-
drogenacion de enlaces C=C, C=N y C=0, empleando distintos soportes heterogéneos
aquirales.l’”]

Los tres tipos de catalizadores asimétricos mas utilizados en estos procesos seran
los catalizadores de niquel modificados con acido tartarico, ttiles para la conversion de
cetonas P-funcionalizadas en cuya hidrogenacion asimétrica se alcanzaron valores de
hasta el 98% de enantioselectividad!”®); catalizadores de platino modificados con alca-
loides de cinchona y modificadores relacionados, para la conversion de cetonas o-fun-
cionalizadas, alcanzando enantioselectividades del 98%!""); por ultimo, catalizadores de
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paladio modificados con alcaloides de cinchona para la hidrogenacion asimétrica de en-
laces C=C, alcanzando excesos enantioméricos de hasta el 94%.*"En este tipo de pro-
cesos cataliticos cobra un especial interés la combinacion de catalizador-modificador
quiral-sustrato, asi como las condiciones de reaccion, lo que marcara que se obtengan
buenos resultados en los procesos cataliticos tipo tindem. Muchas han sido las condicio-
nes de reaccion que se han empleado para los tres tipos de catalizadores que se han ex-
puesto anteriormente, siendo de especial relevancia la influencia que tienen los mecanis-
mos de reaccion identificados en cada caso.

Por lo que respecta al catalizador de niquel, se sigue el mecanismo de reaccion
mostrado en la Figura 1.14..En este caso, Studer y col.l’’”! plantearon los distintos meca-
nismos que se han estudiado para explicar la preferencia de los B-cetoésteres que viene
marcada por la distancia entre los grupos OH del acido tartarico. La configuracion abso-
luta que se observo en el producto se debia a la unién con el grupo OH mas cercano a la
superficie del niquel, asi como también al efecto determinante de los sustituyentes en los
[-cetoésteres.

(a) (b) (e) (d)

O_o

A1 _OH 1_O-H.__OH

[, =¥

_..-H-binding

O-H
" OH gite 2 |/ O «OR" | (F;\
SornO-H:-. . ' - »
a /. H-binding /O~ H- 0:2 /O—H-» < /O—H —-O=
00 site 1 / R .>
OR Ni R

Ni Ni Ni

Figura 1.14. Mecanismo de hidrogenacion para catalisis tipo tdndem del sistema Ni-4cido tartarico. a)
sitio activo modificado, b) interaccion con el B-cetoéster en la posicion favorecida, para la obtencion
del diastereoisdmero mayoritario, c¢) interaccion con el fB-cetoéster en la posicion menos favorecida
debido a la interaccion repulsiva, generandose el diastereoisdémero minoritario y d) impedimento por la
presencia de grupos voluminosos. 77}

Tres modelos se han propuesto para el mecanismo de la reaccion de hidrogenacion
de a-cetoésteres, empleando platino como soporte aquiral y cinconidina como modifi-
cador quiral como derivado de la cinchona: modelos de adsorcion, proteccion (“shielding
model”’) o zwitterionico. Experimentos y céalculos tedricos proponen que el grupo de la
quinolina del alcaloide de la cinchona se adsorbe en la superficie del metal. Sobre la base
del modelo de adsorcion, la esteroselectividad se atribuye a la diferente estabilidad de
los complejos diastereoméricos formados entre la cinconidina unida a la superficie del
platino y el a-cetoéster adsorbido a través de cualquiera de sus caras 7 enantiotopicas.
En disolventes proticos, como el acido acético que es el mas idoneo para la reaccion, se
produce la protonacion del &tomo de nitrogeno de la quinuclidina, formandose un enlace
de hidrogeno entre el grupo NH protonado y el atomo de oxigeno de la cetona (Figura
1.15.).8" Dicho enlace de hidrogeno junto con la repulsion estérica existente seran los
responsables de una conformacion preferida de la molécula de partida en la superficie
del catalizador. En consecuencia, la hidrogenacion tiene lugar predominantemente desde
una de las dos caras enantiotopicas.
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Figura 1.15. Modelo de adsorcion para la reaccion de hidrogenacion de a-cetoésteres llevada a cabo
por platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. (8!

En el modelo de proteccion o shielding model, se propone una complejacion entre
el sustrato y el modificador en la propia disolucion de la reaccion. En este caso, se plantea
que el complejo se hidrogena selectivamente en la superficie del metal, atribuyéndose la
selectividad a los sustituyentes aromaticos voluminosos del modificador quiral que pro-
tegen la cara opuesta del sustrato (Figura 1.16.).[8%!

Figura 1.16. Modelo de proteccion o shielding model para la reaccion de hidrogenacion de a-cetoés-
teres catalizada por platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. (821

Con el modelo zwitterionico, el &tomo de nitrogeno de la quinuclidina de la cin-
conidina reacciona con el grupo de la cetona del a-cetoéster, a modo de nucledfilo, para
dar el zwitterion en la superficie del platino (Figura 1.17.).1%% El modificador (NR3) po-
dria ser sustituido por platino con la posterior hidrogenolisis del enlace platino-carbono.

Me
coMe  p thcozrwe

M
RaN  + e\n’ L

(o)

Superficie de Pt

Figura 1.17. Modelo zwitterionico para la reaccion de hidrogenacion de a-cetoésteres catalizada por
platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. 3!

Por lo que respecta al catalizador de paladio con la cinconidina como modificador
quiral, Biirgi y col.!® 3%] propusieron un mecanismo basado en el uso de acidos fuertes
como el acido trifluoroacético (TFA) para activar el modificador por medio de la proto-
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nacion. Dicho modelo involucraba dos tipos de interacciones mediante enlaces por puen-
tes de hidrégeno (N-H---O y O-H:---O) entre el reactivo desprotonado y el modificador
quiral protonado (Figura 1.18.). En este caso, se proponen tres posibles escenarios:

i) Con la presencia de la cinconidina protonada se podria favorecer la for-
macioén del producto (S).

i) Podria ocurrir la pérdida completa de enantioselectividad cuando el
grupo OH del reactivo acido se desprotona por una base mas fuerte que
el nitrégeno de la quinuclidina.

iil) Se alcanzarian excesos enanantioméricos bajos cuando se utilizasen di-
solventes donantes o aceptores de hidrogeno ya que competirian con el
modificador quiral.

Figura 1.18. Mecanismos propuestos para la hidrogenacion de cetonas a-funcionalizadas sobre pala-
dio, utilizando cinconidina como modificador quiral.””}

1.5.4. Catalizadores macromoleculares quirales

Este tipo de familia de catalizadores lo componen las macromoléculas quirales
como son los dipéptidos ciclicos y los dendrimeros quirales, principalmente. Por lo que
respecta a los dipéptidos ciclicos destacar que son facilmente sintetizados a partir de los
aminoacidos que los componen. En general, en estos casos, el catalizador debe ser hete-
rogéneo para ser activo. Es por ello que los mejores resultados, en términos de selectivi-
dad y rendimiento, se obtienen una vez el catalizador es precipitado en forma de un gel
transparente a partir de una disolucion de metanol y éter dietilico, tratada con agitacion
vigorosa.® A diferencia de la mayoria de los catalizadores heterogéneos, la separacion
en estos catalizadores poliaminoacéticos después de la reaccion es bastante dificil debido
a que permanecen en forma de pasta viscosa, por lo que el proceso de filtrado se vuelve
laborioso y lento. Como solucién a dicho problema se realiza la adsorcion del catalizador
sobre soportes poliméricos!®®! o sobre gel de silice,®” siendo asi mas facilmente separa-
bles.

En el caso de los dipéptidos ciclicos hay que destacar que son buenos organoca-
talizadores para la reaccion de hidrocianacion de aldehidos aromaticos. Un ejemplo de
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ello es la utilizacion de la dicetopiperazina como catalizador dipéptido ciclico en reac-
ciones de hidrocianacion de aldehidos para los que se alcanzé mas del 90% de exceso
enantiomérico, utilizando aldehidos aromaticos ricos en electrones como sustratos(Fi-

gura 1.19.).185
H
[N
O” 'N HOQ, CN
H R 3

[¢] N H

R\©/LH + + HCN - .
91-98% ee

R=H, O-Ph, OCH=CH,

Figura 1.19. Hidrocianacién enantioselectiva de aldehidos aromaticos con dipéptidos ciclicos como
catalizadores. %!

Por otra parte, los dendrimeros quirales representan una nueva clase de polimeros
que poseen estructuras regulares bien definidas y ramificadas. Estas macromoléculas es-
tan compuestas de un nucleo central, unidades de ramificacion y grupos periféricos ter-
minales que se sintetizan normalmente a través de secuencias de reaccion repetitivas que
pueden ser convergentes®! si el dendrimero es construido de fuera a dentro o divergen-
tes!®! si se construye del niicleo hacia la periferia, partiendo de un niicleo multifuncional.
Generalmente, los dendrimeros quirales se han preparado a partir de bloques de cons-
truccion asimétricos que se encuentran en la naturaleza, como son los aminoacidos,*"!
carbohidratos®®! y oligonucleétidos.®?! Otros métodos que se han utilizado para su pre-
paracion de forma quiral resultan de emplear monémeros sintéticos, donde se ha podido
evaluar el efecto de las unidades quirales en la conformacion final del dendrimero sinte-
tizado.

En el caso de los dendrimeros quirales, Hayes y Romagnoli®®! los clasificaron en
cinco tipos (Figura 1.20.):

a) Dendrimeros con un nicleo quiral y ramificaciones aquirales.
b) Dendrimeros con grupos quirales periféricos en superficie.

¢) Dendrimeros construidos a partir de un nucleo aquiral y ramificaciones dife-
rentes.

d) Dendrimeros con unidades ramificadas quirales.

e) Dendrimeros que incorporan un nucleo quiral, unidades de ramificacion asi-
métricas y grupos periféricos superficiales opticamente activos.
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Figura 1.20. Representacion de los distintos tipos de dendrimeros quirales: (a) con un nucleo central
quiral, (b) con unidades quirales en la superficie periférica, (c) con un niicleo aquiral acoplado a rami-
ficaciones diferentes, (d) con unidades de ramificacion quiral y (e) con unidades quirales en el nucleo,
ramificaciones asimétricas y grupos periféricos en superficie. 3

1.5.5. Estructuras covalentes orgdanicas (COF) quirales

Durante los tltimos afios se ha detectado un interés creciente por un tipo de es-
tructuras prometedoras en catalisis, separacion y adsorcion basadas en la union covalente
de fragmentos organicos que dan lugar a estructuras de elevada estabilidad y porosidad
con diferentes topologias y orden. Dentro de este grupo de materiales puramente organi-
cos, se encuentran estructuras quirales cristalinas porosas bien definidas, las cuales son
candidatas para ser empleadas con éxito en separaciones quirales y reacciones de catali-
sis heterogénea asimétrica en los proximos afios. Estas estructuras covalentes organicas,
COF, son una clase emergente de polimeros cristalinos ordenados que permiten la
integracion precisa de bloques de construccion organicos en redes bidimensionales
(2D)P* o tridimensionales (3D)," siendo posible ajustar su composicion, estructura y
funciones activas de manera similar a los materiales metal-organicos tipo MOF. Sin em-
bargo, la preparacion de COFs quirales sigue siendo una tarea complicada debido a que
se tiene que lograr un compromiso entre la cristalinidad y asimetria obtenidas. En la
actualidad, solo unos pocos COFs quirales se han sintetizado con éxito debido a su dificil
preparacion.’”!

Los COFs quirales son complicados de obtener cuando se pretende alcanzar, si-
multdneamente, en las estructuras obtenidas una elevada cristalinidad, porosidad, man-
teniendo su funcionalidad quiral. La etapa mas importante en el proceso de la prepara-
cion de COFs quirales radica en la contraposicion que implica alcanzar la simetria de la
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estructura cristalina, asi como la asimetria de la funcionalidad quiral. Sin embargo, re-
cientemente, se ha logrado introducir quiralidad en las redes tipo COF mediante modifi-
caciones post-sintesis, estrategias botfom-up y a través de la induccion de quiralidad.

En el caso de las modificaciones post-sintesis se consigue la alteracion de los so-
portes porosos aquirales con grupos quirales, lograndose introducir quiralidad en el en-
tramado estructural de los COFs. Un ejemplo de ello seria la incorporacion de unidades
de pirrolidina quiral que se anclan cuantitativamente a través de procesos post-sintesis
mediante el uso de reacciones tipo click (Figura 1.21.).”’4 En concreto, actuando a través
de los grupos etinilo que se encuentran colgando de las paredes del COF. Por lo tanto, la
densidad de las unidades de pirrolidina quiral introducidas en los canales de los poros se
puede ajustar y controlar. No obstante, esta estrategia conduce a la distribucion desigual
y a una menor carga de funcionalidad quiral presente en la estructura porosa del COF.
Ademas, no todas las funcionalidades quimicas pueden modificarse en cuanto se encuen-
tran localizadas en las cavidades internas del entramado estructural.
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Figura 1.21. Representacién de COFs quirales obtenidas mediante modificacién post-sintesis.*7d]
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La sintesis directa de materiales porosos a partir del adecuado ensamblaje de blo-
ques de construccion quirales con pureza enantiomérica es un enfoque prometedor, aun-
que todavia en pleno desarrollo. Siguiendo esta metodologia, se encuentra la denominada
estrategia bottom-up. Un primer ejemplo de este tipo de procesos fue propuesto por Yan
y col.”®] que desarrollaron tres COFs quirales a partir de un monémero quiral que se
sintetizo, en primer lugar, mediante la reaccion de esterificacion de 1,3,5 triformilfloro-
glucinol (Tp) con (+)-anhidrido diacetil-L-tartarico (Ac-L-Ta). Posteriormente, se reali-
zaron columnas capilares quirales unidas al COF, siguiendo una estrategia de sintesis in
situ para llevar a cabo una separacion quiral de alta resolucion (Figura 1.22.)
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Figura 1.22. Sintesis de COFs quirales con columnas capilares unidas. (a) Sintesis del mondmero quiral
(CTp) a partir del 1,3,5 triformilfloroglucinol (Tp) y el (+)-anhidrido diacetil-L-tartarico (Ac-L-Ta). (b)
Sintesis de COF quirales a través de la condensacion de CTp y 2,5-dimetil-p-fenilendiamina (Pa-RR;).
(c) Vista grafica del COF CTpPa-1. (d) Esquema de sintesis in situ de columnas capilares unidas a COF
quirales.[gg]

Una metodologia similar llevaron a cabo Wang y col.”’® integrando perfecta-
mente la quiralidad asimétrica con la estructura simétrica del COF. El método seguido
es muy util para unir grupos quirales para la preparacion de diferentes COFs dpticamente
activos. En este estudio, se obtuvieron dos COFs quirales al combinar directamente el
1,3,5 triformilfloroglucinol (Tp) aquiral y unidades de pirrolidina quiral funcionalizadas
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con la dianilina. En este caso, es importante que los grupos de pirrolidina quiral se in-
corporen en el anillo de fenilo para generar un bloque de construccion rigido 4,4'-(1H-
benzo[d]-imidazol-4,7-diil)dianilina que no solo mantiene la rigidez del esqueleto del
COF basado en unidades 4,4'-diamino-p-terfenilo, sino que también introduce eficaz-
mente la quiralidad de las unidades de pirrolidina (Figura 1.23.)
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Figura 1.23. Diseflo del bloque de construccion quiral, que integra el esqueleto rigido y simétrico del
COF con el grupo quiral-pirrolidina. ¢!

Un enfoque diferente fue abordado por Cui y col.” al sintetizar dos COFs quira-
les a partir del tetraaldehido tetraantil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (TADDOL) enantio-
méricamente puro que reaccionaba con el 4'-diaminodifenilmetano para formar un COF
bidimensional en el que la funcion quiral esta localizada dentro de su estructura. Ademas,
los grupos TADDOL poseen auxiliares quirales versatiles con cuatro sustituyentes arilo
con una conformacién de tipo hélice, los cuales son beneficiosos para promover el cre-
cimiento cristalino del COF. Los grupos 1,4-diol, en las unidades TADDOL, son Ttiles
para formar enlaces por puente de hidrogeno intra- e intermoleculares, proporcionando
asi estructuras con una rigidez especifica debido a la estabilidad obtenida por los enlaces
de hidrégeno y a la disposicion en paralelogramo de los grupos aldehidos coplanarios,
asociados con una conformacion semirrigida (Figura 1.24.).

Por ultimo, cabe destacar la obtencion de COF quirales a partir de la induccion de
quiralidad. En este caso, Cui y col.,’”® sintetizaron diferentes COFs quirales 2D me-
diante procesos solvotermales que implicaban la condensacion de la imina del 1,3,5-
triformilfloroglucinol (Tp), siguiendo un simetria Cs, al reaccionar con /inkers diamina
o triamina en presencia de una cantidad catalitica de (R)- o (S)-1-feniletilamina (1-PEA)
que actia como inductor quiral. La homoquiralidad de estos COFs quirales viene dada
por la inmovilizacion inducida por un catalizador quiral (1-PEA) de los tres nucleos si-
meétricos de la molécula tris-(N-salicilidenamina), a través de una conformacion tipo hé-
lice durante el proceso de cristalizacion (Figura 1.25.).
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Figura 1.24. COF quiral a partir de moléculas de TADDOL. %)
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Figura 1.25. Modelos propuestos de crecimiento de un COF quiral mediante el uso de un inductor
quiral como es el (R)- o (S)-1-feniletilamina(1-PEA), el cual contribuye a una cristalizacion selectiva
quiral. ©7°]
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Como se ha mostrado en la introduccion previa, la posibilidad de introducir orga-
nocatalizadores homogéneos quirales, formando parte de la estructura porosa de mate-
riales solidos inorganicos, ha supuesto un auténtico hito en el campo de la catalisis. Es
por ello que se han desarrollado distintos métodos de incorporacion en las estructuras
solidas porosas, permitiendo la generacion de materiales heterogéneos quirales con uno
0 varios centros activos en su estructura capaces de ser recuperados y reutilizados, exhi-
biendo las ventajas propias de la catalisis heterogénea. Este tipo de catalizadores presen-
tan las caracteristicas inherentes de los s6lidos inorgénicos, tales como elevada estabili-
dad mecanica, térmica y estructural, sin perder las caracteristicas propias de las
moléculas o polimeros organicos, tales como su alta flexibilidad y quiralidad especifica.

No obstante, en general estas familias de catalizadores heterogéneos homoquira-
les muestran todavia una baja conversion y selectividad debido a la distribucion irregular
de los diferentes centros activos que se situan en el entramado estructural de modo alea-
torio. Todo ello hace que fenomenos de neutralizacion incontrolada entre los centros
activos presentes en la estructura, junto con problemas asociados con la formacion de
intermedios de reaccion idoneos para la consecucion efectiva de procesos cataliticos asi-
métricos sean observados con frecuencia. A priori, este importante contratiempo se po-
dria evitar si se pudiesen controlar de manera especifica la posicion en la que los centros
activos se colocasen en la red estructural, estando de este modo distribuidos de manera
altamente homogénea, disminuyendo la posibilidad de que se anule su actividad, favo-
reciendo su eficiencia como catalizadores heterogéneos quirales. Es de destacar que esta
hipétesis de trabajo esta practicamente inexplorada hasta el momento actual dentro del
contexto de los materiales heterogéneos quirales, no habiendo muchos ejemplos en el
estado del arte que abarquen el estudio de la quiralidad en materiales solidos y como
puede verse esta afectada en funcion de la distribucion de las moléculas organicas qui-
rales en diferentes tipos de entramados estructurales donde estan alojados.

Por ello, a lo largo de este trabajo de Tesis Doctoral, se estudiara el desarrollo de
procesos cataliticos asimétricos eficientes en los que para su consecucion se necesite ser
preciso en la eleccion del organocatalizador quiral que se va a incorporar en el entramado
estructural del catalizador. Este factor es uno de los mayores retos a los que se enfrenta
la quimica heterogénea actual en el ambito de la quiralidad, para la obtencion de produc-
tos de alto valor afiadido rentables econdmicamente y obtenidos a través de procesos
quimicos respetuosos con el medio ambiente. Dentro de este reto, el empleo de cataliza-
dores heterogéneos quirales en los que cohabitan, a nivel estructural, centros activos
enantioselectivos se hace imprescindible en la consecucion de reacciones asimétricas,
llevadas a cabo por un unico catalizador en procesos en batch, multi-etapa o utilizando
diferentes técnicas como microondas, con las ventajas asociadas que eso conlleva, rela-
cionadas con la eliminacion de etapas intermedias, disminucion de residuos y reduccion
de costes. Es primordial que en este tipo de catalizadores homoquirales, los centros ac-
tivos mantengan su actividad y participen de manera efectiva simulando o mejorando su
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contrapartida en fase homogénea, llevando a cabo procesos de reaccion quirales alta-
mente selectivos.

Para lograr este objetivo, se pretende preparar, en concreto, nuevas familias de
materiales hibridos organosiliceos y metal-organicos quirales a través de diversos pro-
cesos de sintesis, empleando diferentes tipos de precursores inorganicos y organocatali-
zadores quirales modificados. Por todo ello, los objetivos generales de la presente Tesis
Doctoral son los siguientes:

¢ Preparacion de precursores organicos-inorganicos quirales que conten-
gan un derivado quiral de la pirrolidina (R), modificados en forma de
disilano o bridged silsesquioxane, con formula general (R'O);Si-R-
Si(OR'); que actien como moléculas tipo “plataforma”. La disposicion
de estos centros activos en el puente organico se debera mantener del
mismo modo y con la misma disposicion espacial en el entramado estruc-
tural del material hibrido del que entren a formar parte.

¢ Sintesis de materiales hibridos mesoporosos organosiliceos no ordenados
quirales, en los que se empleara el disilano quiral anteriormente sinteti-
zado a través de procesos sol-gel catalizados por iones fluoruro a tempe-
raturas de sintesis bajas y pHs cercanos a la neutralidad.

¢ Sintesis de organosilicas mesoporosas ordenadas quirales empleando di-
silanos con el puente organico derivado de la pirrolidina quiral, para su
incorporacion en distintas estructuras con topologia M41S y SBA-15, si-
guiendo rutas micelares, empleando surfactantes o bloques poliméricos
como agentes directores.

¢ Estudio de la influencia sobre las propiedades fisico-quimicas y reactivi-
dad de los materiales hibridos obtenidos, de aspectos como la topologia
del soporte y concentracion de centros quirales presentes en el entramado
estructural. Ademas, se estudiaran diferentes formas y metodologias de
incorporacion que ofrece el mismo organocatalizador quiral utilizando
diferentes soportes.

¢ Estudio y evaluacion de los materiales quirales mesoporosos sintetizados
en reacciones de catalisis asimétrica de alto valor afiadido en quimica
fina, asi como la comparacion con los organocatalizadores en fase homo-
génea destacando las propiedades heterogéneas del material, tales como
recuperacion del catalizador, retisos y estudios cinéticos de la reaccion.
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¢ Se analizaran los distintos comportamientos cataliticos de los materiales
en reacciones de quimica fina en los que se evaluara la capacidad basica
de los materiales ordenados y su estabilidad para reacciones llevadas a
cabo a alta temperatura o empleando técnicas como el microondas, para
la obtencion de productos de interés a través de rutas con alta estereose-
lectividad.

¢ Ampliacion del estudio hacia la formacion de catalizadores heterogéneos
quirales de naturaleza diferente a la organosilicea. Es por ello que se
abordara la preparacion de precursores organicos homogéneos con mar-
cada actividad quiral como es el organocatalizador de MacMillan. Se rea-
lizara la adaptacion de éste para su posterior anclaje, a través de procesos
post-sintesis, mediante una quimica click, sobre distintos soportes metal-
orgénicos estables (MOF). Su posterior caracterizacion servirad para veri-
ficar la presencia del organocatalizador en su entramado estructural, ana-
lizando su actividad catalitica en procesos de alto valor sintético quiral.
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3.1. Introduccion

Teniendo en cuenta los objetivos planteados en la presente Tesis Doctoral, se
abordara en primer lugar la sintesis, preparacion y caracterizacion de una familia de ma-
teriales mesoporosos no ordenados dotados de quiralidad. Para ello se disefiaran y pre-
pararan disilanos con grupos quirales a modo de puente, empleados como precursores,
los cuales se incorporaran a una matriz estructural silicea porosa mediante el uso de un
proceso de sintesis sol-gel en presencia de iones fluoruro en el medio de sintesis, obte-
niendo asi materiales hibridos organosiliceos quirales. A lo largo de esta introduccion,
se introduciran distintos conceptos relacionados con materiales hibridos, precursores or-
ganosiliceos (disilanos y monosilanos) y materiales mesoporosos hibridos derivados de
dichos precursores.

3.1.1. Materiales hibridos

El término material hibrido se atribuye a un sélido cuya composicion consta de
dos o mas unidades de diferente naturaleza, donde generalmente una es organica y la
otra inorgénica conectadas a escala nanométrica.!'! Los materiales hibridos se clasifican
en dos grupos en funcion de la naturaleza de la interaccion que se establece entre sus
unidades estructurales;

i) Materiales hibridos de Clase I, cuyas unidades estructurales utilizan enlaces
débiles para estar conectados como las fuerzas de Van de Waals, los enlaces
por puente de hidrégeno o las interacciones electrostaticas.

i) Materiales hibridos de Clase 11, cuyas unidades de estructura se conectan a
través de interacciones fuertes, tales como enlaces covalentes o de coordi-
nacion (Figura 3.1).

En la presente Tesis se abordara, en concreto, el estudio de materiales hibridos de
Clase II de tipo organosiliceo que estan basados por una mayoria de unidades tetraédri-
cas de silicio, SiOs, conectadas covalentemente con unidades organicas. Dichos mate-
riales se obtienen a partir de un proceso de hidroélisis acida o basica, empleando disilanos
(bridged silsesquioxanes) con grupos alcoxidos terminales altamente reactivos. Para ob-
tener materiales hibridos estables se suelen utilizar derivados tipo siloxano por su facili-
dad para reaccionar in situ, bien entre si o con otras unidades estructurales, a través de
procesos de condensacion sol-gel.[?)
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Figura 3.1. Tipos de interacciones en materiales hibridos.[!]

3.1.1.1. Procesos sol-gel

La polimerizacion de tetraalcoxisilanos, Si(OEt)4 (tetraetil ortosilicato (TEOS)) y
Si(OMe), (tetrametil ortosilicato (TMOS)), es un método suave que conduce a la forma-
cion de geles de sintesis basados en silice amorfa. Las etapas involucradas en el proceso
de polimerizacion sol-gel, son la hidrélisis y condensacion de alcoxisilanos para dar
como resultado la creacion de enlaces quimicos Si-O-Si que son la base de los materiales
hibridos obtenidos. Los procesos sol-gel son catalizados por acidos o bases produciendo
polimeros siliceos que crecen hasta que forman una red de mayor dimension que facilita
la transicion de gel a solido. El sistema sol-gel evoluciona como resultado de las sucesi-
vas reacciones de hidrélisis y condensacion, asi como con la posterior sinterizacion (en-
vejecimiento y secado) hasta la obtencion de un xerogel (Esquema 3.1.).1*! Por lo tanto,
la morfologia final de la silice estaria influenciada por el cambio de cualquiera de las
etapas de sintesis que intervienen durante su formacion. Muchas de las propiedades fi-
nales que exhiben los sélidos siliceos obtenidos, como la porosidad y la transparencia,
pueden controlarse mediante la eleccion del método de polimerizacion empleado por su
preparacion.[*]

Los materiales hibridos organicos-inorganicos, se pueden preparar a partir de blo-
ques de construccion moleculares que contienen un fragmento organico, a modo de
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puente, unido a dos 0 mas grupos siloxano terminales mediante enlaces covalentes car-
bono-silicio no hidrolizables. La polimerizacion sol-gel de los monémeros tipo disilano
(R’0)3-Si-R-Si-(OR’); conducen a la formacion de polisilsesquioxanos puente (Figura
3.2.).51 El puente organico insertado en la red polimérica formada permite la introduc-
cion y heterogeneizacion de moléculas organicas solubles presentes en una matriz sélida
silicea a escala nanométrica. Los polisilsesquioxanos puente se pueden preparar con una
amplia gama de grupos organicos incorporados como parte integral de la red estructural
de la que forman parte. Ademas, estos compuestos moleculares pueden contener una
amplia variedad de grupos o funciones organicas e inorganicas incluidas en el entramado
estructural del que forman parte sin observarse separacion de fases. Algunos de los pri-
meros ejemplos de estos materiales se obtienen en reacciones de co-polimerizacion sol-
gel que se producen al reaccionar TEOS o TMOS con mondmeros organosiliceos con
grupos [}61]idroxilo u otras funciones terminales hidrolizables como son los grupos al-
coxido.
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Figura 3.2. Representacion de a) silice amorfa y b) red polimérica con puentes polisilsesquioxanos
obtenidas a través de procesos sol-gel.P!
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* Alcoxisilanos (Si(OR),) y (R'O);-Si-R-Si-(OR'); disueltos en H,O,
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Esquema 3.1. Proceso sol-gel para la obtencion de xerogeles a partir de alcoxisilanos empleados como
precursores.

3.1.1.2. Organosiloxanos

Tras la revision de los conceptos relacionados con materiales hibridos y procesos
de sintesis sol-gel, se considera, a continuacion, una familia de unidades estructurales
organicas-inorganicas que se utilizan en la formacion de materiales hibridos organosili-
ceos y que se obtienen por modificacion de diferentes tipos de moléculas organicas y
organocatalizadores solubles con grupos siloxano terminales. Este tipo de precursores
seran empleados en la presente Tesis para la obtencion de materiales hibridos con centros
quirales presentes en su estructura. Dentro de la familia de organosiloxanos utilizados
como precursores se pueden distinguir dos grupos: monosilanos y disilanos.

Los monosilanos actian realmente como modificadores de la red estructural sili-
cea en la que se incorporan, introduciendo funcionalidades adicionales, por lo que en
ocasiones también se afirma que actuan como funcionalizadores. Por otra parte, los di-
silanos, a diferencia de los monosilanos que se encuentran colgando de la superficie
inorganica hacia las cavidades o canales porosos, los fragmentos organicos entran a for-
mar parte del entramado real de la estructura, insertados en sus paredes (Figura 3.3.)
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Figura 3.3. Representacion de la integracién de monosilanos y disilanos en matrices hibridas.[!!

Como se introdujo anteriormente, los disilanos presentan una formula general
(R’0)3-Si-R-Si-(OR’)3, donde R representa la funcionalidad organica a modo de puente,
la cual puede contener centros activos, correspondiendo R’ a los grupos metilo o etilo
(Me,Et) de los alcoxidos terminales. Por lo que respecta al termino silsesquioxano en
este tipo de monomeros hace referencia al promedio estequiométrico de valor 1.5, equi-
valente a un atomo y medio de oxigeno por cada 4&tomo de silicio presente en una molé-
cula de disilano, debido a que en cada enlace siloxano intervienen dos atomos de silicio
de mondémeros distintos (...-150-Si-R-Si-Oj s-...). Shea y col.’”) estudiaron el meca-
nismo de gelificacion con distintos precursores tipo polisilsesquioxanos y corroboraron
que, en general, es preferible el empleo de disilanos con grupos alcoxido terminales al-
tamente reactivos para asegurar una sintesis mas rapida y homogénea de materiales hi-
bridos porosos. Este hecho se debe a que estos grupos alcoxido terminales ((OMe)s o
(OEt)3), tras un proceso de hidrolisis, se transforman en silanoles, siendo esta etapa mas
rapida y controlable que en los precursores con grupos terminales tipo clorosilano que
también son empleados en la sintesis de materiales hibridos. Este hecho facilita que haya
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una mejor estructuracion y una distribuciéon mas homogénea, entre los diferentes frag-
mentos organicos e inorganicos, durante los procesos sol-gel en los que normalmente
intervienen.

En la actualidad existe un numero relativamente alto de disilanos comerciales que
pueden ser empleados como unidades de estructuracion. Dichos mondmeros también son
preparados con una amplia variedad de fragmentos orgénicos que a su vez contengan
distintas funcionalidades. En concreto, en esta Tesis, se estudiaran aquellos que contie-
nen funcionalidades quirales como unidades organicas a modo de puente (Figura 3.4.).
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Figura 3.4. Organosiloxanos con unidades quirales utilizados en la formacioén de materiales hibridos
descritos en el estado del arte.[”)

Segutin la naturaleza de los puentes organicos presentes en los disilanos, el proceso
de estructuracion sol-gel sera particular en cada caso, influyendo sobre las propiedades
finales del material hibrido. En ese sentido, se ha comprobado que los disilanos que con-
tienen grupos organicos rigidos a modo de puente, tales como grupos bencénicos, gene-
ralmente conducen a la formacion de xerogeles y aerosoles porosos. Sin embargo, la
presencia de puentes organicos flexibles, como serian silanos con una cadena alquilica
larga, favorecen la generacion de geles cuya porosidad colapsa por completo durante la
etapa de envejecimiento y secado.’® Otro ejemplo de la influencia que tienen las unida-
des organicas sobre los materiales finales viene dada por la integracion en la estructura
de espaciadores orgénicos con mayores dimensiones moleculares, los cuales tienden a
favorfgc]er la preparacion de solidos hibridos con cavidades porosas de diametro ele-
vado.
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3.1.2. Organosilicas periédicas mesoporosas (PMOs) quirales

En 1999, tres grupos de investigacion realizaron independientemente la prepara-
cion de hibridos mesoporosos organosiliceos ordenados a partir de precursores alcoxisi-
lano puente (R’0)3-Si-R-Si-(OR”)3. Estos tipos de hibridos mesoporosos se clasificaron
como organosilicas periodicas mesoporosas (PMOs).!'” Los hibridos tipo PMO se ob-
tienen mediante procesos de sintesis micelar dirigida por agentes directores de estructura
(surfactantes y bloques poliméricos) para la obtencion de una estructura silicea mesopo-
rosa ordenada. Los materiales tipo PMO presentan mesoporos bien definidos con la po-
sibilidad de controlar el diametro de poro interno mediante la eleccion del agente director
de estructura adecuado durante el proceso de policondensacion.

Una amplia variedad de unidades organicas (R) han sido utilizadas para el control
estructural y las funcionalidades de los materiales PMO.['!] Por lo que respecta a las
funcionalidades incorporadas en estos solidos destacan PMOs dpticamente activos a par-
tir de precursores quirales. Un ejemplo de ello fue el material PMO quiral sintetizado
por Inagaki y col.'?) a partir del precursor quiral (R)-(+)-1,2-bis (trimetoxisilil) fenile-
tano mediante un tratamiento con acido clorhidrico (HCI) y empleando cloruro de octa-
deciltrimetilamonio (C1sTMACI) como agente director de estructura. La hidrélisis y con-
densacion del precursor quiral en condiciones acidas no produjeron la racemizacion del
mismo, obteniéndose una organosilica periddica mesoporosa quiral con un 95% de ee,
manteniendo la pureza enantiomérica del precursor quiral (Figura 3.5.). Sin embargo,
cuando se intento la sintesis del PMO quiral en condiciones basicas y con un precursor
puente 1,4-bis (trietoxisilil) benceno (Bph), se observoé la racemizacion de dicho precur-
sory, a su vez, la obtencion de un PMO aquiral.

Ph"siocH

| 5 C,sTMACI
Si(OCHy), HClag

(95% ee) (95% ee)

Figura 3.5. Sintesis de un material PMO quiral a partir del precursor quiral (R)-(+)-1,2-bis (trimeto-
xisilil) feniletano mediante un tratamiento con 4cido clorhidrico (HCI). 2!

Otro ejemplo de estos tipos de PMOs quirales fue el introducido por Thomas y
col.!"¥ que sintetizaron un precursor de boro quiral a partir del (S) -monoisopinocamfe-
nilborano y un precursor organosiliceo tipo puente como es el disilano que contiene un
grupo etileno, obteniéndose un disilano quiral que se utilizé como precursor en la sintesis
de un PMO quiral, utilizando Pluronic F-127 como agente director de estructura. Tam-
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bién se demostrd en procesos de sintesis sin agentes directores de estructura que los pre-
cursores de boro quirales se auto-organizaban, después del proceso de hidroélisis, a través
de la agregacion que se produce entre grupos organicos en dominios hidréfobos. Ade-
mas, se demostrd que las dimensiones de los dominios hidroéfobos y, por lo tanto, los
tamafios de poro resultantes podrian adaptarse, dependiendo de los grupos elegidos que
contienen boro. Posteriormente, tras la condensacion del material organosiliceo, tanto en
los materiales sintetizados con o sin agentes directores de estructura, se realiz6 una amo-
nolisis del grupo organico de boro obteniéndose PMOs funcionalizados con grupos
amina quirales, ubicados en la superficie de las paredes de los poros (Figura 3.6.).
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Figura 3.6. Representacion de la reaccion de amonolisis en los grupos que contienen boro para dar
lugar a la formacién de aminas quirales funcionalizadas en las paredes del PMO. 3]

En lo respectivo a los PMOs quirales, se realizard un estudio con mayor profun-
didad en el siguiente capitulo de la presente Tesis Doctoral.

3.1.3. Materiales hibridos organosiliceos no ordenados quirales

A lo largo de los ultimos afios, se han preparado un elevado nimero de materiales
hibridos con un bajo nivel de estructuracion, a través del anclaje de monosilanos funcio-
nalizados sobre distintos soportes de alta superficie como silice, 6xidos metalicos o alu-
mina. Destacados estudios se desarrollaron en esta tematica, como los llevados a cabo
por los grupos de Katz,!'¥ Davis!® e Igasawa,!' los cuales prepararon catalizadores mul-
tifuncionales por la incorporaciéon de centros activos acidos, basicos, redox o quirales
que cohabitaban sobre el mismo soporte solido. Ademas, se observaron interesantes
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efectos cooperativos entre los diferentes centros activos o incluso entre ellos y los grupos
silanoles presentes en la superficie, en el caso de que se emplease silice como soporte.

En los diferentes ejemplos encontrados en la literatura, se observa que cuando se
produce la incorporacion de un monosilano funcionalizado sobre el soporte se aprecia
una distribucion poco homogénea de los centros activos. Este hecho favorece una sepa-
racion existente entre las fases organicas e inorganicas, lo cual provoca una baja reacti-
vidad y selectividad en los procesos cataliticos en los que intervienen, limitando enor-
memente su aplicacion en el campo de la catalisis. Es por ello que se plantea como
alternativa para superar estos inconvenientes, el uso de disilanos que intervienen en rutas
de sintesis sol-gel, permitiendo preparar materiales hibridos porosos que incorporan fun-
ciones organicas a lo largo de todo el entramado estructural, sin separacion de fases,
aunque se traten de materiales hibridos con un bajo orden estructural.

Como ya se introdujo anteriormente, los procesos sol-gel consisten en reacciones
de hidrolisis y policondensacion, las cuales involucran a pequefias moléculas que actiian
como precursores para formar redes porosas tridimensionales mediante la pérdida de sus
sustituyentes. Los mas estudiados son los procesos sol-gel basados en silanos que se han
introducido anteriormente. En este tipo de procesos, cuando intervienen organosilanos
como precursores, los enlaces Si-C permanecen estables frente a los procesos de hidro-
lisis que tienen lugar en medio acuoso, siendo posible incorporar en su estructura una
gran variedad de grupos organicos presentes en los disilanos iniciales. De forma general,
los precursores organicos-inorganicos empleados presentan enlaces alcoxido terminales
-Si(OR’)3, los cuales intervienen durante las reacciones de hidrolisis, dando lugar a gru-
pos silanoles altamente reactivos, Si-OH, los cuales condensan entre si para dar grupos
Si-O-Si que conforman la red estructural de los materiales. Este proceso puede ser cata-
lizado por acidos, bases o iones fluoruro, mediante diferentes mecanismos de reaccion
en funcién del catalizador involucrado en la sintesis. Otro efecto importante sobre la
cinética de la reaccion es el pH del medio, siendo determinante en la etapa de gelifica-
cion.

Algunas de las principales ventajas de esta ruta de sintesis son la preparacion de
materiales porosos estables y bien definidos, en ausencia de sofisticadas moléculas or-
ganicas o surfactantes utilizados como agentes directores de estructura, alcanzando una
elevada homogeneidad en cuanto a la distribucion de fragmentos organicos e inorgani-
cos. Estos materiales pese a no exhibir orden estructural suelen presentar elevada acce-
sibilidad.["®) Generalmente, se utiliza HC1, NaOH o NH4OH como catalizadores acidos
0 basicos, para llevar a cabo el proceso de hidrdlisis y condensacion, aunque también se
emplean iones fluoruro como catalizadores de la reaccion (NaF o NH4F), siendo en este
caso las velocidades de reaccion mucho mas rapidas debido a la generacion de especies
intermedias formadas por penta- y hexa-fluorosilicatos, altamente reactivos, descritos
por el grupo de Winter!!7H!3191 en 1988 (Figura 3.7.).
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Figura 3.7. Mecanismo de activacion en reacciones sol-gel catalizadas por iones fluoruro.['”]

La efectividad de los aniones fluoruro (F°) en las reacciones de polimerizacion se
debe a su menor radio i6nico en comparacion con los grupos hidroxilo, lo cual permite
aumentar temporalmente el nimero de coordinacion del atomo de silicio. Los célculos
moleculares semiempiricos llevados a cabo también han demostrado que los aniones de
silicio penta-coordinados pueden desempefiar un papel importante como intermedios de
la reaccion de polimerizacion anidnica del silanol. En concreto, la reaccion de desplaza-
miento en el silicio inducida por los aniones fluoruro (F°) puede verse facilitada por su
capacidad para formar estados de transicion penta-coordinados, utilizando sus orbitales
libres, conduciendo a una especie de silicio mas electréfilo que puede reaccionar mas
rapidamente con grupos silanoles adicionales, dando como resultado una mayor veloci-
dad de polimerizacion en comparacion con la catalisis acida o basica.

Una vez introducida la sintesis de materiales no ordenados mediada por iones
fluoruro, se destacaran algunos ejemplos relevantes en los que se incorpora una funcio-
nalidad quiral en el fragmento organico que va a ser introducido en la estructura del
material hibrido obtenido mediante un proceso sol-gel para la obtencion de materiales
porosos no ordenados quirales.

Uno de los primeros casos en los que se combiné quiralidad con procesos sol-gel
para la formacion de materiales no ordenados, compuestos por una matriz silicea porosa
que contiene en su composicion funcionalidades quirales se alcanzd con el disefio de
materiales hibridos que contenian unidades quirales, (R,R) o (S,S)-diamino-ciclohexano.
En este sentido, Moreau y col.?% describieron la creaciéon de un material hibrido con
morfologia helicoidal, a través de un proceso de hidroélisis, empleando un solo precursor
organosiliceo, para formar un sélido organico-inorganico en forma de hélice dextrogira
o levogira generada por un proceso de auto-ensamblaje molecular (Figura 3.8.).
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Figura 3.8. 1) Formacion del disilano con unidades organicas quirales a modo de puente. 2) Imagenes
SEM de las hélices dextrogiras (a,b) y levogiras (c,d) provocadas por los precursores (R, R) y (S, S),
respectivamente.?]

Otros ejemplos destacados en los que se emplearon unidades (R,R) o (S,S)-dia-
mino-ciclohexano, con su posterior modificacion con complejos de rodio, fueron tam-
bién descritos por el grupo de Moreau, donde la incorporacion a la silice se realizo me-
diante un proceso sol-gel, catalizada por acidos, con su posterior estudio catalitico
enantioselectivol®!! en la reduccion asimétrica por transferencia de hidrogeno de aceto-
fenona y o-metoxiacetofenona.

Entre los casos en los que la incorporacion de los grupos silsesquioxano puente
se hizo mediante un proceso sol-gel catalizado por iones fluoruro, destaca el empleo de
derivados bis-sililados del (R)-BINOL a los que se les incorporaron complejos metalicos
de niquel (Ni(OAc),), paladio (Pd(OAc),)*? o rodio ([Rh(cod)CL]),**! a través de un
proceso post-sintesis (Figura 3.9.).
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Figura 3.9. Formacion de materiales hibridos a partir de disilanos que contienen unidades (R)-BINOL
amodo de puente.??]
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En otros casos, se incorporaron en la estructura organosilicea derivados de la L-
prolina en forma de monosilano®! en su superficie a través de procesos de hidrolisis y
polimerizacion. Con este método, los grupos quirales derivados de la prolina quedaban
colgando de las paredes de la matriz silicea hacia las cavidades porosas internas. En estos
casos, se llevaron a cabo reacciones de aldolizacion asimétrica de p-nitrobenzaldehido,
alcanzandose rendimientos moderados y enantioselectividades bajas debido a la compe-
titividad que se establece entre los silanoles acidos presentes en el soporte siliceo con los
grupos carbocilicos de la prolina soportada (Figura 3.10.).[244]

Figura 3.10. Representacion de la competencia que se establece entre los grupos silanoles del soporte
con los grupos carboxilicos de la L-prolina soportada para llevar a cabo la reaccion de aldolizacion
asimétrica.[4]

3.1.4. Adicion de Michael enantioselectiva

Como test catalitico para evaluar la capacidad catalitica de los materiales que se
van a estudiar en el presente capitulo de Tesis, se ha elegido por su interés y por la in-
formacion adicional que puede proporcionar, sobre el propio catalizador, la reaccion de
adicion de Michael asimétrica. Este proceso es una reaccion de adicion conjugada utili-
zada en quimica organica como reaccion fundamental para la construccion de enlaces
carbono-carbono (C-C) y carbono-heteroatomo (C-X). Esta reaccion consiste en la adi-
cion de un nucleofilo al carbono f de una olefina electrofilica, lo que lleva a la formacion
de un anion estabilizado que, tras la protonacion o el tratamiento posterior con otro elec-
trofilo, proporciona el producto de adicion final. La adicion conjugada de carbaniones
estabilizados por resonancia (enolato o especies relacionadas), también es conocida
como lareaccion de Michael. Desde 1887, esta reaccion ha sido utilizada ampliamente
en quimica organica. Una amplia gama de compuestos pueden participar en la reaccion
como nucledfilos o electrofilos también conocidos como donantes y aceptores de Mi-
chael, respectivamente, lo que ha ampliado la utilidad de esta transformacion hasta un
alto nivel de sofisticacion.

La reaccion de Michael se realiza en tres etapas (Esquema 3.2.):
1) Activacion del pronucledfilo mediante la formacion de un enolato o una es-

pecie nucleéfila, como una enamina.
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2) Reaccion de adicion conjugada.

3) Adicion de un segundo electrofilo que reacciona con el intermedio anidnico
estabilizado, generado en el proceso de adicion conjugada.

1. deprotonacién
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Esquema 3.2. Representacion de las tres etapas implicadas en la reaccion de Michael.

Por lo que respecta a la obtencion del aducto de Michael quiral pueden darse tres
escenarios posibles (Esquema 3.3.) en funcion de si participa (i) un sustrato dador de
Michael proquiral, (ii) un aceptor de Michael proquiral o (iii) ambos, un dador y aceptor
de Michael proquiral.

Para el desarrollo de la reaccion enantioselectiva habra que tener en cuenta en cual
de los escenarios nos encontramos, ya que el catalizador debe reconocer el sustrato pro-
quiral en cada caso y ejercer la estereodiscriminacion facial requerida. Por lo que res-
pecta al tercer escenario, en el que ambos sustratos proquirales participan en la reaccion
de Michael, el catalizador debe controlar tanto la selectividad facial, como la disposicion
relativa entre los sustituyentes de los dos sustratos, lo que se denomina como diastereo-
seleccion. Este aspecto suele estar dominado por la estructura de los sustratos y el me-
canismo de la reaccion. Bajo este escenario, el catalizador debe establecer las interaccio-
nes correspondientes con las especies donantes, aceptoras o con ambas, de acuerdo con
los diversos mecanismos que tienen lugar durante su activacion.
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Esquema 3.3. Representacion de los tres escenarios posibles en la obtencién de un aducto de Michael
quiral.

Por lo que respecta al catalizador que se emplea en las reacciones de adicion asi-
métrica de Michael, son muy variados los que han sido empleados, desde metales a pe-
quefias moléculas organicas. En concreto, siguiendo los objetivos de esta Tesis, se trata-
ran con mayor detalle los organocatalizadores capaces de inducir quiralidad en diversos
sustratos, activando bien el nucledfilo o bien el electrofilo de una reaccion (o ambos)
mediante la formacion de enlaces covalentes (por ejemplo, a través de sales de iminio) o
interacciones débiles (por ejemplo, a través de enlaces por puente de hidrégeno).

Por su relacion directa con los catalizadores quirales que seran desarrollados, se
tratard con mayor detalle la aminocatalisis asimétrica.*%! Entre las estrategias o modos
de activacion, en procesos organocataliticos que implican la formacion de enlaces cova-
lentes sustrato-catalizador, la aminocatalisis asimétrica consiste en la utilizacién de ami-
nas quirales como catalizadores. En este caso, este proceso funciona como una herra-
mienta sintética valida para la funcionalizacion quimio- y enantioselectiva de
compuestos carbonilicos, siendo considerada por su importancia como una area indepen-
diente de la quimica sintética.’’! En relacion a la reaccion de Michael asimétrica, las
aminas quirales primarias y secundarias pueden activar las especies donantes (aldehidos
o cetonas) y las aceptoras (enales y enonas) mediante la formacion de intermedios acti-
vos en los que el catalizador se une covalentemente a los sustratos, a través de la forma-
cion catalitica de enaminas o iones iminio o,f-insaturados. Alternativamente, otros or-
ganocatalizadores hacen uso de interacciones no covalentes, como el enlace por puente
de hidrogeno o el emparejamiento de iones para establecer una interaccion con los reac-
tivos que participan en la reaccion de Michael. En nuestro estudio, nos centraremos en
la activacion de moléculas mediante enlaces covalentes del catalizador al sustrato. Den-
tro de la aminocatalisis, se pueden distinguir dos modos de activaciéon de compuestos
carbonilicos basados en la condensacion reversible con aminas quirales (Esquema 3.4.):

(i) Activacion via enamina

Las aminas primarias o secundarias catalizan la reaccion de Michael mediante la
formacion reversible de la enamina. Esta sufre una adicion conjugada con el aceptor de
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Michael, dando como resultado la formacion de un i6n iminio que tras la hidroélisis libera
el producto y regenera el catalizador con grupos amina que estaran listos para participar
de nuevo en otro ciclo catalitico.?®! Las aminas quirales con base de pirrolidina son ca-
talizadores efectivos para llevar a cabo reacciones de Michael, sobre todo cuando se uti-
lizan aldehidos como sustratos dadores de Michael. Esto ocurre debido a que la pirroli-
dina quiral produce una adicién conjugada diastereoselectiva, en la que el aceptor
presenta una preferencia sobre una de las dos caras diastereotdpicas del intermedio de la
enamina. El estereocontrol puede surgir bien por razones estéricas o bien por la incorpo-
racion de elementos estereodirectores capaces de participar en interacciones secundarias
con el aceptor. Controlar la geometria de la enamina es un factor importante que debe
ser considerado para lograr un alto estereocontrol, ya que el intermedio clave de la ena-
mina puede estar presente como dos diasteroisomeros interconvertidos que, ademas po-
seen un alto grado de flexibilidad conformacional. Estos intermedios isoméricos geomé-
tricamente conducen a la formacion de los nuevos estereocentros con diferentes
configuraciones. Por esta razon, los elementos estructurales incorporados en el cataliza-
dor también deben garantizar una geometria de enamina bien definida si se quiere lograr
un proceso altamente diastero- y enantioselectivo. La catalisis enaminica también es co-
nocida como HOMO-catalisis. Esto se debe a que en la formacién de una enamina, como
consecuencia de la desprotonacion del cation iminio, en sistemas carbonilicos conjuga-
dos, se produce una disminucioén energética del LUMO, aumentando la acidez de los
protones en posicion a al carbonilo, favoreciendo la desprotonacion. Este hecho se tra-
duce en un aumento de la energia en el HOMO, lo cual equivale a la activacion del
nucledfilo de la reaccion que puede participar en reacciones de adicion o sustitucion con
diferentes electrofilos.

(ii) Activacion via ion iminio

Una amina primaria o secundaria también puede catalizar la reaccion de Michael
a través de la activacion del aceptor que suele ser un aldehido o cetona a, -insaturado,
a través de la formacion reversible de un i6n iminio, tras la condensacion con la amina
quiral que actia como catalizador.””) Cuando se forma el i6n iminio, se produce una
activacion del electrofilo aceptor de Michael, debido a la disminucion de la energia del
LUMO, facilitando de esta forma el ataque del nucledfilo. Esto favorece la formacion de
un intermedio enamina en tautomeria con el i6n iminio que se hidroliza, liberando el
aducto de Michael y el catalizador, pudiendo este ultimo volver a participar en otro ciclo
catalitico. Es por lo que este tipo de catalisis también es conocido como LUMO-catalisis.
Al igual que en el mecanismo de la activacion via enamina, la posicion de cada uno de
los equilibrios que participan en el ciclo catalitico y la velocidad de cada etapa pueden
variar dependiendo de la estructura de los reactivos involucrados en el proceso. En este
caso, la amina quiral que actiia como catalizador esta controlando el enfoque del dador
de Michael en una de las dos caras diasterotopicas del intermedio del i6n iminio. En este
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sentido, controlar la geometria del i6n iminio o, B-insaturado también es un parametro
clave a tener en cuenta si se quiere obtener un alto estereocontrol de la reaccion. Gene-
ralmente, en las reacciones de Michael que se realizan bajo la activacion via i6n iminio,
suelen implicar el uso de un cocatalizador, concretamente un acido de Brensted que fa-
cilita la formacion del intermedio iminio. Ademas, la base conjugada de este cocataliza-
dor también estaria involucrada en la activacion del dador de Michael al desprotonar el
pronucleofilo. No obstante, en muchos casos, se propone que permanece como un es-
pectador del ciclo catalitico.

Intermedio iminio Intermedio enamina
(LUMO catalisis) (HOMO Catalisis)
3 R4 i 3 R4
RORY RS RS ! R R3 R4 RS R4
i H N* Nt Q NeH N
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Esquema 3.4. Representacion de la activacion iminica y enaminica de compuestos carboxilicos.?7!

Tras introducir los modos de activacion en la catalisis asimétrica de Michael, nos
centraremos en la reaccion de adicion de Michael entre nitroalquenos y aldehidos como
sustratos. Entre los aceptores de Michael, los nitroalquenos son muy interesantes, debido
a su grupo nitro,% el cual es considerado uno de los grupos mas atractores de electrones
conocido. Muchos autores lo describen como un “camaleon sintético”, ya que tiene una
funcionalidad enmascarada pudiéndose transformar en otras funciones, después de la
reaccion de adicion de Michael. Por ejemplo, a través de la reaccion de Nef,*!! el des-
plazamiento nucleofilico,*?! la reduccion a un grupo amino,3! la reaccién de Meyer!**!
y la conversién en un 6xido de nitrilo**! entre otras, como algunas de las transformacio-
nes mas relevantes que el grupo nitro puede sufrir (Esquema 3.5.).5¢
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Esquema 3.5. Representacion de las diferentes reacciones en las que pueden ser empleados los aductos
de Michael proviniendo de nitroalquenos. !

Es por ello por lo que a lo largo de esta Tesis nos centraremos en su estudio,
debido a la diversidad sintética que ofrecen los productos obtenidos a través de la reac-
cion de Michael catalizada por un catalizador heterogéneo quiral.
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3.2. Objetivos

En la introduccion del presente capitulo, se introdujeron distintos conceptos
acerca de los métodos de sintesis empleados para la obtencion de materiales porosos
hibridos heterogéneos, focalizandose en la idea de introducir quiralidad en su entramado
estructural, aplicandose la quiralidad introducida en reacciones de catalisis asimétrica.
Por ello, los principales objetivos del presente capitulo seran los siguientes:

e Preparacion y caracterizacion de silsesquioxano tipo puente (R’0)3Si-R-
Si(OR’)3, donde el fragmento organico serd un derivado de la pirrolidina
quiral, el cual sera modificado para generar una pirrolidina quiral bisili-
lada que actuara como precursor del material hibrido final.

e Sintesis y caracterizacion de un material no ordenado mesoporoso con
funcionalidad quiral en su estructura, al introducir el derivado de la pi-
rrolidina quiral bisililada en el esqueleto de la estructura, mediante pro-
cesos de sintesis sol-gel catalizada por iones fluoruro.

e  Analisis de las caracteristicas morfologicas y estudio de las propiedades
fisico-quimicas y texturales del material hibrido obtenido.

e FEvaluacion catalitica del material hibrido sintetizado en la reaccion de
adicion de Michael enantioselectiva entre nitroalquenos y aldehidos li-
neales.

e Estudio y alcance de la reaccion en términos de rendimiento, enantiose-
lectividad y diasteroselectividad de los diferentes productos de Michael
obtenidos.

e Evaluacion de la estabilidad del catalizador heterogéneo quiral al realizar
pruebas de lixiviado y reutilizacion.
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3.3. Resultados y discusion

En el presente capitulo se prepard un material hibrido quiral mesoporoso no orde-
nado que se denomind HybPyr. Dicho material fue preparado a partir de un monémero
puente silsesquioxano (PyrSil) que contenia fragmentos activos de tipo pirrolidina como
enlazadores organicos quirales, ubicados entre los grupos terminales reactivos tipo silo-
Xano.

3.3.1. Preparacion del precursor silsesquioxano tipo puente (PyrSil)

La sintesis del compuesto bisililado con fragmentos activos derivados de la pirro-
lidina quiral (PyrSil) que, posteriormente, se introducira en el entramado estructural del
material poroso hibrido fue llevado a cabo mediante la siguiente ruta sintética (Esquema
3.6.):
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Esquema 3.6. Ruta sintética seguida para la preparacion del disilano PyrSil.

En primer lugar, se realiz6 la proteccion del grupo amino de la hidroxipirrolidina
de partida (1) con un grupo protector de aminas secundarias como es el cloruro de ben-
zoilo (Cl-Bnz), obteniendo asi el derivado de la pirrolidina quiral con la amina secunda-
ria protegida (2). El siguiente paso fue la reduccion del grupo éster a un grupo hidroxilo
mediante el uso de un reductor fuerte como es el hidruro de aluminio y litio (LiAlH4),
obteniendo dos grupos hidroxilo terminales en la molécula de pirrolidina quiral protegida
(3). A continuacion, se realizo una reaccion de condensacion entre los dioles terminales
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y el grupo isocianato sililado, generando el compuesto bisililado por la formacion de
grupos uretanos con grupos siloxanos terminales (4). Por ultimo, se realizé la desprotec-
cion del grupo amino secundario de la pirrolidina quiral bisililada, empleando 30 bar de
hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono (Pd/C) a 60°C en
autoclave, obteniendo finalmente el producto bisililado quiral PyrSil (5). Los diferentes
productos fueron aislados y caracterizados por RMN (ver Anexo Capitulo 3).

3.3.2. Sintesis del material hibrido quiral (HybPyr)

A continuacion, se prepard un material hibrido organico-inorganico mesoporoso
no ordenado (HybPyr), a partir de la presencia del monémero bisililado PyrSil, obtenido
previamente, que se puso en contacto con una fuente de silicio como es el tetrametil
ortosilicato (TMOS), a través de un proceso sol-gel en medio fluoruro. La metodologia
de sintesis se baso en una hidrolisis y condensacion de las especies siliceas y organosili-
ceas a temperatura ambiente y pH neutro, en presencia de iones fluoruro que actian como
agentes mineralizantes (Esquema 3.7.). La formacion de complejos organosiliceos penta-
coordinados como intermedios activos de la reaccion, permitieron un proceso rapido de
gelificacion, después de unos pocos segundos, mediante la union covalente de los grupos
terminales de siloxano presentes en los precursores iniciales. Con posterioridad, se
realizo un periodo de envejecimiento a 36°C en bailo de agua durante 24 h, seguido por
un proceso de secado, molturacion y lavado del material con etanol y agua para eliminar
de esa forma todas las moléculas de precursores que no habian sido introducidas en la
estructura. Por ultimo, se realiz6 un proceso de secado a 60°C durante 12 h que facilitd
la generacion de estructuras organosiliceas porosas con grupos quirales de pirrolidina
distribuidos en el entramado estructural poroso. Existen pocos ejemplos descritos en los
que este tipo de organocatalizador quiral se haya estabilizado en la arquitectura de un
material siliceo robusto en lugar de adsorberse o, simplemente, soportase sobre la super-
ficie de matrices inorganicas.l”!

3.3.3. Caracterizacion del material hibrido (HybPyr)

El patron de difraccion de rayos X del material hibrido HybPyr no mostré bandas
de difraccion y confirmé la formacion de una estructura sin simetria ni orden espacial,
como podria esperarse de los materiales obtenidos a través de procesos sol-gel cataliza-
dos por iones fluoruro en ausencia de agentes directores de estructura. Este bajo nivel de
estructuracion no fue un obstaculo para que fragmentos quirales de pirrolidina fueran
insertados en la red estructural, siendo ~5% en peso segtin lo estimado a través del ana-
lisis quimico. La relacion molar experimental C/N estimada fue de 4.2, cercana al valor
teodrico para el puente organico tipo pirrolidina presente en el precursor PyrSil (C/N =
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4,3). Este hecho supondria que las unidades de construccion derivadas de la pirrolidina
se introdujeron de manera efectiva en el sélido mesoporoso de forma integra, mante-
niendo su composicion inicial.
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Esquema 3.7. Ruta sintética del material hibrido quiral mesoporoso no ordenado, HybPyr.

3.3.3.1. Andlisis Termogavimétrico

El contenido organico total (~18.7% en peso), también se determind mediante
analisis termogravimétrico (ATG) (ver Figura 3.11.), siendo mayor que el determinado
a través del analisis elemental debido a la contribucion del agua de hidratacion (~8.4%
en peso) y el agua de deshidroxilacion (~5.4% en peso), detectado a temperaturas infe-
riores a 100°C y superiores a 500°C, respectivamente, estando asociada esta Gltima pér-
dida de peso con el fenomeno de condensacion de grupos silanoles a altas temperaturas.
A partir de la curva derivada (ATD), entre 200°C y 400°C, se observo una pérdida de
peso principal, asignada a los fragmentos de la pirrolidina bisililada (~4,9% en peso),
estableciendo también la estabilidad hidrotérmica del material hibrido quiral sintetizado
en dicho rango de temperaturas. Es destacable que el contenido organico proveniente de
las unidades estructurales de pirrolidina fue similar, al estimarlo a través del analisis
quimico como termogravimétrico, es decir, alrededor del 5% en peso.

77



Capitulo 3

100

0,0000

95 4

Agua de deshidratacién (54%)

- -0,0004

90 4 Fragmentos PyrSyl (4,9%)

(Aw) arv

-0,0008

Pérdida de Peso (%)

854

-0,0012
80+
Agua de Hidratacién (8,4%)
- -0,0016
75

T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura (°C)

Figura 3.11. Curva termogravimétrica (ATG) y su correspondiente derivada (ATD) del material hi-
brido quiral mesoporoso no ordenado (HybPyr).

3.3.3.2. Resonancia Magnética Nuclear de Sélidos

La integridad de las unidades estructurales con quiralidad asociada derivadas de
la pirrolidina bisililada fueron confirmadas mediante el andlisis por Resonancia Magné-
tica Nuclear de '*C en estado sélido del material hibrido organico-inorganico obtenido.
En dicho espectro de RMN de '*C, se identificaron todos los 4&tomos de carbono presen-
tes en el puente organico, incluidos aquellos que estan directamente unidos a los 4&tomos
de silicio (Figura 3.12.). Este resultado demostr6 que las unidades de construccion orga-
nicas permanecieron intactas, como en el precursor monomérico bisililado inicial (Pyr-
Sil) (ver Anexo Capitulo 3). Por lo tanto, el espectro de RMN de *C, confirmé que los
fragmentos organicos preservaron su integridad durante el proceso de sintesis sol-gel.

A través de RMN de 2°Si, se confirmé que las unidades organicas derivadas de la
pirrolidina no solo permanecieron intactas, sino que también se incorporaron covalente-
mente a la red porosa no ordenada, estando conectadas a unidades de silice (Figura
3.13.). Es por ello que se detectaron atomos de silicio de tipo T localizados en desplaza-
mientos quimicos entre -60 y -80 ppm, correspondientes a especies de Si-C tales como
T'(C-Si(OH)»(0Si)), T2 (C-Si(OH)(0Si),) y T3(C-Si(0Si)s3), junto con dtomos de silicio
de tipo Q correspondientes a unidades tetraédricas de silicio provenientes de la conden-
sacion del precursor TMOS utilizado en el proceso de sintesis. Este resultado corrobord
que las unidades derivadas de la pirrolidina se integraron y estabilizaron en la estructura
a través de la hidrolisis y condensacion efectiva producida entre los grupos terminales
siloxano de los diferentes monomeros bisililados durante el proceso de sintesis. Ademas,
es de destacar que el precursor PyrSil presentaba atomos de silicio de tipo T centrados
en el rango comprendido entre -40 y -50 ppm, el cual se desplazo hacia a un intervalo

78



Capitulo 3

localizado entre -60 y -80 ppm cuando este fragmento organico se incorpor6 en la es-
tructura mesoporosa no ordenada, formando el s6lido HybPyr. Este hecho confirmoé de
nuevo la integracion efectiva de las unidades de pirrolidina quiral en la estructura del
material hibrido (véase el recuadro incluido en la Figura 3.13.). Por otro lado, la integra-
cién de las sefiales T y Q en el espectro RMN MAS/ »’Si BD, permitié realizar la esti-
macion del nimero de atomos de silicio funcionalizados presentes en el material HybPyr
a través de la relacion de intensidades T / (T + Q) obtenidas al integrar las sefales de los
desprazamientos quimicos T y Q. El resultado corrobord que ~ 5% de los atomos de
silicio estan funcionalizados con las unidades derivadas de la pirrolidina, siendo este
valor similar tanto a la cantidad de precursores bisililados utilizados durante el proceso
de sintesis como al contenido orgénico estimado a partir del analisis quimico y termo-
gravimétrico.

4712

r T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20

8 (ppm)

Figura 3.12. Espectro RMN MAS 3C del material mesoporoso quiral no ordenado HybPyr.
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Figura 3.13. Espectros de RMN/MAS 2°Si del material mesoporoso quiral no ordenado (HybPyr) y
asignacion de las sefiales de tipo T y Q. a) Espectro RMN/MAS 2°Si BD, b) RMN/MAS >°Si CP. Re-
cuadro: Espectro de RMN 2°Si del precursor bisililado, PyrSil.

3.3.3.3. Espectroscopia Infrarroja

Los resultados de la espectroscopia infrarroja también corroboraron la presencia
y la integridad de los fragmentos derivados de la pirrolidina quiral incluidos en el esque-
leto del material hibrido orgénico-inorganico, HybPyr. El espectro infrarrojo (FTIR) del
solido mostro las bandas asociadas con la vibracion tipo stretching (v (-NH-), observan-
dose una sefial ancha con forma de hombro a 3260 cm™ y bending (5 (NH-), con sefales
situadas a 1559 y 1643 cm!, producidas por las vibraciones de las aminas secundarias
introducidas en los puentes organicos del precursor monomérico PyrSil, asi como tam-
bién debido a las aminas alifaticas ciclicas del grupo de la pirrolidina. La banda de vi-
bracion stretching asignada a los fragmentos de tipo uretano, v (-NH-CO-O-), se ubica-
ron a 1703 cm’'. Las unidades -CHa- procedentes de las cadenas propilo terminales
presentes en las unidades de construccion se detectaron a través de bandas de vibracion
simétricas y asimétricas asignadas a grupos alquilo conectados a grupos amino (v (-N-
CH,-): 2897 y 2958 cm™' y & (-N-CH,-): 1383 y 1447 cm™!). Ademds, se observé una
banda ancha debido a la presencia de agua centrada a 3467 cm™', superpuesta con la sefial
atribuida a los grupos silanol presentes en la superficie (Si-OH), tipicos de los silicatos
inorganicos que contienen defectos estructurales. Asociados a estos Ultimos también se
detect la banda de vibracion a 950 cm™ atribuida a silanoles localizados en la superficie.
Ademas, en el rango donde se detecta las vibraciones propias de la red estructural, se
observo una banda caracteristica ubicada alrededor de 790 cm™ correspondiente a la vi-
bracion Si-C, corroborando la existencia de enlaces covalentes que se establecieron entre
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las unidades de silicio tetraédrico y los grupos de pirrolidina bisililada. En este intervalo,
se detectaron bandas de vibracion caracteristicas, 458 y 1080 cm™', asociadas a la pre-
sencia de grupos Si-O-Si que constituyen las principales unidades estructurales de cons-
truccion del esqueleto organosiliceo del solido HybPyr (Figura 3.14.). En definitiva, los
resultados espectroscopicos obtenidos (RMN y FTIR) evidenciaron inequivocamente la
integridad de los grupos organicos y su efectiva incorporacion a través de enlaces cova-
lentes introducidos en la estructura hibrida mesoporosa no ordenada del material
HybPyr.

(SiOSi)

(Si-OH) (SiOSi)

Absorbancia(a.u)

3400 i 2400 1400 400
Numero de Onda (cm™)

Figura 3.14. Espectro infrarrojo del material hibrido no ordenado, HybPyr.

3.3.3.4. Propiedades Texturales

Por lo que respecta a las propiedades texturales del material, la superficie especi-
fica y el volumen de poro libre del material hibrido, HybPyr, se evaluaron a partir de las
isotermas obtenidas a través de la adsorcion de nitrogeno. Especificamente, la isoterma
de adsorcion obtenida es caracteristica de los materiales porosos no ordenados con un
marcado cambio de pendiente a presiones relativas elevadas (P / Pg ~0.3-0.4), indicando
la presencia de un didmetro de poro grande en los mesoporos internos presentes en la
arquitectura del material hibrido quiral (Figura 3.15.), presentando un area superficial
BET (Barret, Emmett y Teller) y un volumen de poro total de ~385 m?g' y ~0.325 cm’g”
!, respectivamente. La comparacion con las propiedades texturales del material mesopo-
roso puramente siliceo equivalente, sin unidades insertadas de pirrolidina en su estruc-
tura, se muestra en la Tabla 3.1. Se observa que la presencia de fragmentos organicos a
nivel estructural, promueven la reduccion del area superficial, estando este hecho proba-
blemente asociado con la dificultad estructural para el ensamblaje homogéneo de las
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unidades organicas. A pesar de este hecho que implicaria el colapso parcial de la poro-
sidad interna creada, se observo que la mayor contribucion porosa en el material HybPyr
se encontraba dentro del rango del mesoporo, siendo practicamente inapreciable la mi-
croporosidad generada.

Tabla 3.1. Propiedades texturales de los materiales hibridos mesoporosos, HybPyr y pura silice.

sﬁ‘r:?ﬁ(leiee Superficie Volumen de Volumen de  Diametro de
Muestras P Externa Microporo Poro total Poro
BET 2 1 3p-1 35-1 A
(mg) (m“g™) (em’g™) (em’g”) A)
HybPyr 385.6 377.9 0.004 0.325 40
Pura Silice 668.0 547.4 0.053 0.473 20-30
_ 8001 _m—HybPyr .
‘DD @ Pure Silica .o o—0 ¥l
"5 250 oo °
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Figura 3.15. Isotermas de adsorcion de los materiales mesoporosos no ordenados, HybPyr y pura silice.

En concreto, la distribucion del diametro de poro BJH (Barret, Joyner y Halenda)
del material hibrido quiral no ordenado, HybPyr, fue caracteristica de los s6lidos meso-
porosos preparados a través de una ruta de sintesis sol-gel catalizado por iones fluoruro,
exhibiendo una amplia distribucién de poros en el rango mesoporoso, entre 17 A y 300
A, aunque distinguiéndose una mayor contribucion de poros con didmetros centrados
alrededor de 40 A (Figura 3.16.). En este caso, la elevada dimensién molecular de los
monomeros PyrSil insertados en la red cristalina del hibrido favorecerian la formacion
de mesoporos con diametros internos mas altos que en materiales puramente siliceos no
ordenados, sin unidades de construccion organicas insertadas. Este hecho también fue
confirmado por las imagenes obtenidas a través de la microscopia electronica de trans-
mision (TEM), donde se observaron cavidades mesoporosas para el material hibrido
HybPyr que contiene unidades de pirrolidina en su estructura (Figura 3.17.).
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Figura 3.16. Distribucion del didmetro de poro del hibrido quiral mesoporoso no ordenado, HybPyr, y
del solido puramente siliceo estimado a partir del método BJH.

Figura 3.17. Imagenes TEM del material hibrido no ordenado quiral, HybPyr.
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3.3.4. Catdlisis enantioselectiva

A continuacion, se procedio al estudio del catalizador mesoporoso no ordenado
quiral, HybPyr. Para su estudio catalitico, se eligio la reaccion de adicion de Michael
asimétrica de aldehidos a nitroolefinas, siendo considerada en quimica organica como
una reaccion fundamental para la construccion de enlaces carbono-carbono (C-C) y car-
bono-heteroatomo (C-X)B6M381 - Asi pues, tras destacar la importancia catalitica de la
reaccion asimétrica de adicion de Michael, se comenzo el estudio con la reaccion entre
el PB-nitroestireno y el isobutilaldehido. Se eligieron estos dos tipos de sustratos, debido
a que el isobutilaldehido tiene dos metilos en la posicion a al carbonilo del aldehido, lo
que se traduce en la presencia de un solo centro estereogénico en el producto de reaccion
facilitando asi su analisis. Tras la eleccion de los sustratos, el siguiente paso fue la bis-
queda de las condiciones optimas para llevar a cabo la reaccion, haciendo un estudio de
disolventes (Tabla 3.2.) en los que a priori se realizaria adecuadamente el proceso de
reaccion.

Para ello, se emplearon disolventes polares proticos como, por ejemplo, agua
(H20), metanol (MeOH), etanol (EtOH), butanol (BuOH) o isopropanol (i-PrOH); disol-
ventes polares aproticos como tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), ace-
tonitrilo (ACN), diclorometano (DCM), acetato de etilo (AcOEt) o el cloroformo
(CHCIy), hasta disolventes no polares como tolueno (Tol), éter dietilico (Et,O), hexano
(Hex), etc. Se observo que en el caso de disolventes no polares la reaccion transcurria
muy lentamente con bajos excesos enantioméricos para el hexano y éter, 11% y 23%,
respectivamente, con la racemizacion del producto al utilizar tolueno (entradas 6,12 y
14, Tabla 3.2.).

Por lo que respecta a los disolventes polares aproticos, los resultados no fueron
mucho mejores que los anteriormente comentados, ya que en la mayoria de los disolven-
tes como DMF, DMSO y THF, la reaccion transcurria con bajos rendimientos, alcan-
zando la racemizacion total del producto (entradas 10,11 y 13, Tabla 3.2.).

Mejores resultados se observaron al emplear disolventes proticos polares como
metanol, agua y los diferentes tipos de alcoholes, asi como la mezcla de disolventes po-
lares/no polares como agua/tolueno. En estos casos, los mejores resultados se obtuvieron
para el metanol y la mezcla H,O/Tol, obteniendo un 96% y 84% de rendimiento, con
enantioselectividades del 51% y 40% para 5-6 dias de reaccion, respectivamente (entra-
das 1y 15, Tabla 3.2.).

Por otra parte, se comprobo que la reaccion de adicion de Michael en el que in-
terviene un aldehido ramificado, como es el isobutilaldehido, la reaccion transcurria muy
lentamente empleando porcentajes bajos de catalizador, 10%, aumentando mas la velo-
cidad al afiadir 20% de catalizador (entrada 15 de la Tabla 3.2.). Sin embargo, se observo
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que los resultados obtenidos no eran éptimos, ni en términos de rendimiento de la reac-
cion ni en cuanto a las selectividades alcanzadas, siendo necesarios tiempos de reaccion
muy largos para llevar a cabo el proceso. Es por ello por lo que se decidié probar la
adicion de un co-catalizador acido, para asi aumentar la velocidad de la reaccion y, al
mismo tiempo, observar si se incrementaba también la selectividad (Tabla 3.3.).

En concreto, se probaron diferentes aditivos acidos?®! con distintos valores de
pKa. Los resultados obtenidos reflejaron que ocurria un aumento en la velocidad de la
reaccion, asi como un pequefio incremento en el exceso enantiomérico de la reaccion
cuando se empled un 10% de acido acético en metanol a temperatura ambiente (entrada
5, Tabla 3.3.). Sin embargo, los resultados obtenidos para la reaccion de Michael catali-
zada por el material hibrido HybPyr, presentaban rendimientos moderados y bajas enan-
tioselectividades. Aunque el catalizador inducia quiralidad, los mejores resultados obte-
nidos habian proporcionado rendimientos del 87% y enantioselectividades del 55% en
tiempos de reaccion largos, incluso utilizando co-catalizadores como el 4acido acético en
metanol que era el disolvente que mejor llevaba a cabo la reaccion. Es por ello que se
penso6 en cambiar los dos sustratos de la reaccion. No obstante, como se introdujo ante-
riormente en la introduccion de este capitulo, cambiar el B-nitroestireno no seria una
buena opcion ya que los compuestos nitrados suelen ser idoneos cuando actiian como
electrofilos por el efecto electron atrayente que ejerce el grupo nitro asi como la versati-
lidad de los productos obtenidos después de la reaccion. Teniendo en cuenta estos facto-
res se pensé en sustituir el aldehido de partida empleado, es decir, el isobutilaldehido
que estaba bastante impedido al tener en o dos grupos metilo que dificultaban la forma-
cion de la enamina.

Precedentes similares han sido también observados al utilizar como catalizador la
2,2'-bipirrolidina para realizar la adicion asimétrica de Michael de aldehidos a nitroole-
finas, donde se observo que los aldehidos lineales proporcionaban velocidades de reac-
cién y selectividades mas altas que los aldehidos ramificados.[*'Por ello, se decidié uti-
lizar un aldehido con la posicion a libre de sustituyentes, como seria el caso del propanal.
En este caso, se propuso el mecanismo ampliamente aceptado que llevan a cabo los ca-
talizadores derivados de la pirrolidina para la adicion de Michael asimétrica en compues-
tos carbonilicos, el cual trascurre mediante la formacion del intermedio enamina tras la
adicion covalente del catalizador al sustrato carbonilico.[?*! Los estudios mecanisticos
desarrollados para el catalizador HybPyr (Esquema 3.9.), mostraron que la geometria de
la enamina estaria determinada por la conformacién del catalizador y, de acuerdo con el
impedimento estérico, la formacion de la E-enamina estaria favorecida termodinamica-
mente. El catalizador quiral no solo controlaria la geometria de la enamina, sino que
también influiria en la selectividad facial de la adicion de Michael a través del impedi-
mento estérico y la interaccion electronica, asi como en la uniéon por puentes de hidro-
geno establecidos para diferentes aminocatalizadores, como la L-prolina, el tretazol o la
tiourea. En este caso, se podria establecer un enlace por puente de hidrogeno entre el
grupo nitro y el grupo carbamato (Esquema 3.9.). Ademas, el impedimento estérico po-
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dria determinar la selectividad facial ya que el grupo sustituyente voluminoso en el ca-
talizador forzaria la interaccion por el lado opuesto. Del mismo modo, para el mecanismo
de la adicion de Michael, el estado de transicion Si-Si seria el menos obstaculizado por
la formacion de una enamina anti (E) cuando se utilizan aldehidos, mientras que si in-
terviniesen cetonas se favoreceria la formacion de la enamina sin (Z) debido a que el
estado de transicion mas favorable seria el de la aproximacion Re-Re.

Tabla 3.2. Efecto del disolvente en la reaccion de adicion de Michael entre el isobutilaldehido y el
B—nitroestireno catalizada por el HybPyr.?

©/\/NO2 o % HybPyr o
_ . NO.
*H )k( Disolvente, t.a H 2

Entrada t(dias) N::lt% Disolvente T°C l:;? )db' ee (%)°
1 5.5 20% H,0/Tol ta 84 40
2 3 20% salmuera t.a 62 22
3 3 20% H,O ta 37 20
4 3 20% ACN ta 28 13
5 3 20% AcOEt t.a 21 6
6 2 10% Tolueno t.a 14 -
7 3 20% CHCls3 t.a 34 15
8 2 20% CPME ta 39 18
9 3 20% DCM ta 35 38
10 3 20% DMF t.a 8 -
11 3 20% DMSO ta 9 -
12 3 20% Et,O ta 56 23
13 3 20% THF t.a 23 5
14 2 10% Hexano t.a 18 11
15 6 20% MeOH ta 96 51
16 13 20% MeOH 0 30 46
17 2 20% MeOH 60 54 22
18 2 10% MeOH ta 36 52
19 7.5 20% EtOH t.a 67 24
20 2 20% t-BuOH t.a 30 10
21 7.5 20% iPrOH ta 64 8
22 3 20% BuOH ta 38 22

*Condiciones de reaccion: f—nitroestireno (0.2 mmol), isobutilaldehido (2 mmol) catalizador (10 or 20
mol%), disolvente (1 mL), T=25°C. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue
>99%. ® Rendimiento y conversién fueron determinados por GC. ¢ Determinado por HPLC en la mez-
cla de reaccion purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC ).
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Tabla 3.3. Efecto de la incorporacion de un aditivo en la reaccion enantioselectiva de Michael entre el
isobutilaldehido y el f—nitroestireno catalizada por el HybPyr.*

©/\/N02 o 20% HybPyr o
. _— NO
H )H/ Disolvente, T H 2

% co-catalizador

pKa Rend.

Entrada t(dias) Disolvente T°C Aditivo (Agua)  (%)" ee(%)"
1 5.5 H,0/Tol ta PhCOH 4.2 83 38
2 7.5 EtOH ta PhCOH 4.2 60 30
3 7.5 iPrOH ta PhCOH 4.2 64 13
4 iPrOH t.a TFA -15 5 -
5 6 MeOH t.a AcOH 4.75 87 55
6 17 MeOH 0 AcOH 4.75 33 55
7 17 MeOH 0  PhCOH 4.2 36 55
8 5.75 MeOH ta PhCOH 4.2 90 53
9 17 MeOH t.a TFA -15 - -
10 10 MeOH ta HCO.H 3.75 63 38
11 3.75 MeOH t.a HBA 4.36 66 53
12 3 Tolueno 4 TFA -15 - -

*Condiciones de reaccion: f—nitroestireno (0.2 mmol), isobutilaldehido (2 mmol), aditivo (10%mol), catalizador
(20 mol%), dislovente (1 mL), T=25°C. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%.
® Rendimiento y conversién fueron determinados por GC. ¢ Determinado por HPLC en la mezcla de reaccion
purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC). TFA: 4cido triflico, HBA: acido 4-
heptilbenzoico.
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\ N=0
@ S ‘o E-enamina

Aproximacién Si-Si

Esquema 3.8. Mecanismo propuesto de la reaccion enantioselectiva de Michael para el catalizador
HybPyr.

Interaccién electrénica Impedimento estérico

/.
Q‘o\—-«(o \/\NJ’(

I
H
E-enamina — N H
DY T

Yo E-enamina

Aproximacién Si-Si

Aproximacién Si-Si

Esquema 3.9. Interaccion electrénica e impedimento estérico en los estados de transicion con aproxi-

macion Si-Si entre el catalizador quiral, propanal y B-nitroestireno para la reaccion de Michael asimé-
trica.

Cuando se realizo la reaccion de Michael asimétrica con los nuevos sustratos pro-
puestos en presencia de 20 % mol de catalizador HybPyr a 30°C y 0°C, en presencia de
diferentes disolventes, el producto de la reaccion fue (2R, 3S) -2-metil-4- nitro-3-fenil-
butanal (1a) , donde se encontré6 como isdémero principal el producto sin- (Tabla 3.4.).
Es por ello por lo que, en base a los resultados cataliticos enantioselectivos, se describid
el mecanismo anteriormente propuesto (Esquema 3.8.). Por lo tanto, seglin el impedi-
mento estérico y las interacciones electronicas, el acercamiento mas probable del B-ni-
trostireno seria desde la cara Si-Si menos impedida de la E-enamina.
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Al igual que se procedio en el estudio del isobutilaldehido, con el propanal se
buscaron en primer lugar las condiciones optimas para desarrollar la reaccion catalitica,
siendo necesario buscar el disolvente adecuado con el que llevar a cabo el proceso. Com-
parando con los resultados anteriormente obtenidos, se vio que la eleccion del propanal
como nuevo sustrato fue mas adecuada, ya que todas las reacciones evaluadas con cual-
quier disolvente transcurrian de manera mas rapida (Tabla 3.4.). Se utilizaron disolventes
con diferentes polaridades y propiedades (proticos, no proticos y apolares), asi como
mezclas de ellos para maximizar la enantioselectividad de la reaccion. En todos los ca-
sos, la selectividad hacia los aductos de Michael fue > 99%. Cuando se utilizaron disol-
ventes como diclorometano (DCM), cloroformo (CHCI3) o trifluorotolueno (CF3-to-
lueno), el producto de Michael se obtuvo con excelentes rendimientos (90-96%) y
buenos excesos enantioméricos (ee), 70-72% (entradas 4-6, Tabla 3.4.). Sin embargo,
cuando se probaron otros disolventes como tolueno, hexano, tetrahidrofurano, éter die-
tilico, acetonitrilo, acetato de etilo, etanol, metano o agua, el exceso enantiomérico dis-
minuy0, alcanzando en todos los casos altos rendimientos en el producto de Michael
(99%). Ademas, cuando la temperatura de reaccion se redujo a 0°C, se observo un ligero
aumento del exceso enantiomérico y de la relacion diastereomérica (rd), pasando de un
72% a un 74% de ee% y de un 74:26 a un 89:11 de relacion diastereomérica, pero con
un aumento del tiempo de reaccion y una disminucion del rendimiento de la reaccion
(entradas 17,18 y 21, Tabla 3.4.). En vista a los resultados obtenidos con los distintos
disolventes, se eligio como disolvente mas adecuado para llevar a cabo la reaccion el
diclorometano (DCM), ya que con tiempos mas cortos de reaccion a temperatura am-
biente (12 h), se obtenian excelentes rendimientos (96%), asi como también los mejores
resultados de enantioselectividad tanto a temperatura ambiente (72% ee ) como a 0°C
(74% ee) (entradas 4 y 17, Tabla 3.4.).

Tras la eleccion del disolvente mas adecuado para llevar a cabo la reaccion, se
realizé un estudio de la reaccion de Michael en medio homogéneo con la presencia del
precursor homogéneo bisililado quiral de la pirrolidina (PyrSil). Los resultados obteni-
dos fueron similares a los obtenidos con el catalizador inmovilizado. Obteniéndose un
78% de ee después de 6 h de reaccion con un rendimiento del aducto de Michael del
96%. Estos resultados mostraron que el precursor bisililado quiral, el cual contiene uni-
dades de pirrolidina, se incorpord con éxito en el material hibrido sin pérdida de sus
propiedades cataliticas asimétricas.
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Tabla 3.4. Efecto del disolvente sobre la reaccion de adicion de Michael entre propanal y B-nitroesti-
reno catalizada por el material hibrido quiral, HybPyr.?

Entrada Disolvente T(CC) t(h)  Rdto. (%)" ee (%) rd¢
1 n-Hex 30 24 99 56 64:36
2 Tolueno 30 24 97 64 70:30
3 Et,O 30 24 95 60 67:33
4 DCM 30 12 96 72 83:17
5 CF;s-Tolueno 30 16 97 72 78:22
6 CHCI; 30 20 97 70 74:26
7 THF 30 24 95 68 74:26
8 AcOEt 30 72 95 60 68:32
9 CH;CN 30 24 91 66 74:26

10 MeOH 30 8 99 64 77:23
11 EtOH 30 24 99 58 69:31
12 H,O 30 20 81 60 76:24
13 Tol:H,O(1:3) 30 24 93 66 86:14
14 Tol:THE(5:1) 30 16 97 66 7624
15 DCM:H,O(1:3) 30 24 92 66 85:15
16 CHCl5:1PrOH (9:1) 30 16 100 72 79:21
17 DCM 0 69 83 74 88:12
18 CHCI; 0 160 41 74 89:11
19 THF 0 135 94 70 86:16
20 iPrOH 0 21 82 70 81:19
21 MeOH 0 21 99 72 86:14
22 H,O 0 44 69 58 86:14

*Condiciones de reaccion: B—nitroestireno (0.1 mmol), propanal (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%), disolvente
(1 mL), T=25°C. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%. ® Rendimiento y conver-
sion fueron determinados por GC. © Determinado por HPLC en la mezcla de reaccion purificada, utilizando una fase
estacionaria quiral (columna Chiralpak IC).
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Por otra parte, diferentes estudios>” mostraron el efecto de la adicion de co-cata-
lizadores tales como acidos o bases débiles que aumentaban considerablemente la velo-
cidad de reaccion al favorecer, probablemente, la formacion de la enamina,! aumen-
tando la diastereoselectividad de la reaccion de Michael sin cambiar la
enantioselectividad. Es por ello que también se procedid a examinar el efecto de la adi-
cion de acidos o bases con diferentes valores de pK, como aditivos. En la Tabla 3.5. se
pudo observar una clara tendencia, ya que el uso de aditivos permitié aumentar la velo-
cidad de reaccion, alcanzandose mayores rendimientos en tiempos de reaccion mas cor-
tos. En concreto, los mejores resultados se obtuvieron con la adicion de N-metilmorfo-
lina (NMM), 4-nitrofenol (NO»-PhOH), fenol (PhOH) y carbonato potasico (K»CO3), ya
que el tiempo de reaccion se redujo hasta 3 veces mas a 30°C, pasando de 12 h de reac-
cion cuando no se utilizaban aditivos (entrada 1, Tabla 3.5.), a un tiempo entre 4y 7 h
de reaccion (entradas 9,13,16 y 18, Tabla 3.5.).

El efecto de la temperatura también supuso una mejora en la enantioselectividad
del producto de Michael. Se observd que a 15°C, los tiempos de reaccion no eran tan
prolongados como en el caso de las reacciones llevadas a cabo a 0°C, permitiendo au-
mentar tanto la enantioselectividad como la diastereoselectividad de los productos, pa-
sando de valores de 72% de ee a 30°C a 76% de ee a 15°C (entrada 1 y 2, Tabla 3.5.). La
misma tendencia se observo al aplicar distintas temperaturas junto con la incorporacion
de aditivos. Sin embargo, los aditivos ayudaban a realizar la reaccion de Michael en un
periodo de reaccion mas corto. Ademas, se observé un pequefio aumento de la enantio-
selectividad, del 76% al 78%, y ligeros cambios en la diastereoselectividad, especial-
mente cuando se utilizé 4-nitrofenol (NO,-PhOH) como aditivo (Tabla 3.5., entradas 10-
12). Por lo tanto, los resultados obtenidos tras la utilizacion del 4-nitrofenol (NO,-PhOH)
como aditivo a 15°C de temperatura, se consideraron como las condiciones dptimas para
el desarrollo de la reaccion de adicion asimétrica de Michael, alcanzandose los mejores
resultados en el estudio llevado a cabo para la optimizacion de las condiciones de reac-
cion (entrada 11, Tabla 3.5.).

A continuacion, se examind la evolucion del %ee y el rendimiento del aducto de
Michael frente al tiempo de reaccion (Figura 3.18), donde el exceso enantiomérico ob-
servado se mantuvo constante, independientemente del progreso de la reaccion. En este
punto, la heterogeneidad del proceso se controlo filtrando el catalizador después de 1 h
de reaccion (conversion del 30%) para la adicion de Michael de propanal a B-nitroesti-
reno. Posteriormente, el proceso de reaccion continud durante 4 h en ausencia del cata-
lizador, no observandose cambios en el rendimiento, lo que confirmoé que ninguna espe-
cie activa habia migrado desde el catalizador hacia la mezcla de reaccion.

Finalmente, se estudio la estabilidad y la reciclabilidad del catalizador quiral he-
terogéneo. Los resultados mostraron que el catalizador HybPyr podria reutilizarse du-
rante cuatro ciclos consecutivos, sin observar una pérdida sustancial de actividad, pro-
porcionando una elevada enantio- y diastereoselectividad (Figura 3.19.), conservando la
estructuracion inicial del catalizador hibrido, tal y como se aprecia en los espectros de
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RMN de sélido tanto de '*C como de 2°Si, tras cuatro ciclos cataliticos (Figura 3.20. y
Figura 3.21.).
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0 2 4 6 8
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Figura 3.18 Evolucion de ee% o el rendimiento del producto de la reaccion frente al tiempo en la
adicion de Michael de propanaldehido (1 mmol) a B-nitroestireno (0,1 mmol) que se realizéo en DCM
(1 ml), a 15 °C, con 10% mol de 4-nitrofenol y 20 %mol de catalizador HybPyr. La selectividad hacia
los aductos de Michael fue> 99%.
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Figura 3.19. Retsos del material HybPyr durante cuatro ciclos consecutivos en la adicion de propanal
a B-nitrostireno (B-nitrostireno (0,1 mmol), aldehido (1 mmol), 10% en moles de 4-nitrofenol, 1 ml de
DCM y 20 mol % HybPyr), 8—10 h. La selectividad hacia los aductos de Michael fue> 99%.
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Tabla 3.5. Efecto de la incorporacién de aditivos en la reaccion de adicion de Michael entre propanal
y B-nitroestireno empleando el catalizador hibrido quiral, HybPyr.?

Entrada Aditivos If;)l pKa T°C t(t) Rdt% ee% rd
0
1 - - - 30 12 96 72 83:17
2 - - - 15 21 97 76 86:14
3 - - - 0 69 83 74 88:12
NO;- .
4 PhCO,H 15 3.41 0 30 93 74 81:19
5 PhCO,H 10 4.2 30 9 63 70 86:16
6 PhCO,H 5 4.2 1-0 64 28 74 91:09
7 Acido Ace- 5 05 - 64 25 72 91:09
tico 10
8 NO,-PhOH 20 7.15 0 48 86 76 87:13
9 NO,-PhOH 20 7.15 30 4 98 76 84:16
10 NO,-PhOH 20 7.15 15 7 98 78 89:11
11 NO,-PhOH 10 7.15 15 8 94 78 88:12
12 NO,-PhOH 5 7.15 15 12 92 78 88:12
13 NMM 20 7.61 30 5 99 74 82:18
14 NMM 20 7.61 15 9 93 76 89:11
15 DMAP 20 9.6 30 5 99 68 63:37
16 PhOH 20 9.95 30 7 98 76 82:18
17 PhOH 20 9.95 15 9 98 76 82:18
18 K,CO; 10 10.3 15 6 97 76 89:11
19 K,CO; 5 10.3 15 9 95 76 88:12
20 K,CO; 20 10.3 0 24 94 74 70:30

*Condiciones de reaccion: f—nitroestireno (0.1 mmol), propanal (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%), DCM (1
mL), T=30, 15y 0°C. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%.
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Figura 3.20. Espectro de RMN de 2°Si del material HybPyr, después de cuatro retsos.
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Figura 3.21. Espectro de RMN de '3C del material HybPyr, después de cuatro retsos.

Por otro lado, se utilizaron aldehidos lineales para realizar la reaccion de Michael,
tales como butiraldehido (butanal) y valeraldehido (pentanal), en las mismas condiciones
de reaccion optimizadas para el propanal. En estos casos, empleando 20% mol del cata-
lizador HybPyr a 15°C en diclorometano (1 ml) y 10% de 4-nitrofenol, se obtuvieron
rendimientos del 99% y 97% asi como elevadas enantioselectividades del 82% y 80%
(entradas 7a y 8a, Tabla 3.6.). A diferencia de lo observado cuando el material hibrido,

94



Capitulo 3

HybPyr, se utiliz6 para llevar a cabo la reaccion de adicion de Michael del isobutilal-
dehido, es decir, un aldehido ramificado, sobre B-nitroestireno en metanol en el que se
alcanzaron valores de rendimiento del 87% y relaciones enantioméricas del 55% a tiem-
pos de reaccion largos (entrada 5, Tabla 3.3.). Este hecho confirmaria la importancia del
efecto asociado al impedimento estérico de los aldehidos ramificados frente a los aldehi-
dos lineales en lugar del efecto inductivo, ya que estos ultimos proporcionaron una ma-
yor velocidad de reaccion y enantioselectividad.

Asimismo, se decidi6 evaluar el alcance real del material hibrido quiral no orde-
nado (HybPyr) para la reaccion de Michael, llevandose a cabo la reaccion con diferentes
aldehidos lineales y B-nitroestirenos que contienen varios grupos de sustituyentes en el
anillo aromatico. En concreto, se analiz6 la presencia de grupos dadores de electrones
(Me, OMe) y electron atrayentes (Br, CF3). La adicion de Michael se realizé con las
condiciones que se consideraron dptimas para llevar a cabo la reaccion, es decir, 20 %
mol de catalizador, a 15°C, en diclorometano y 10 %mol de 4-nitrofenol. Los resultados
mostraron que cuando los grupos electron atrayentes estaban presentes en la posicion
para (p-) del anillo aromatico del f-nitroestireno, se observo un aumento de la velocidad
de la reaccion, obteniéndose tiempos de reaccion de 7 h a 10 h de reaccion con excesos
enantioméricos del 78% a 82% (entradas 6b,7b y 8b, Tabla 3.6.).

Por otra parte, cuando estaba presente un grupo dador de electrones en la posicion
para- o sustituyentes electron atrayentes en posicion meta-, se observo una disminucion
de la reactividad (entradas 6d, 7d, 8d, 6¢, 7c, 8c, 6e, 7e y 8e, Tabla 3.6.). Ademas, se
observaron tiempos de reaccion altos comprendidos entre 40 h y 56 h asi como excesos
enantioméricos entre 76 y 82% para los grupos electron dadores (CF3) en posiciones
meta- en el anillo aromatico, debido al impedimento estérico ejercido por los sustituyen-
tes (entradas 6d, 7d y 8d, Tabla 3.6.). Por otro lado, la presencia de grupos electron da-
dores también produjo tiempos de reaccion altos, debido a los efectos electronicos pro-
ducidos por los sustituyentes durante la reaccion. Se observo que el efecto inductivo
dador de los grupos metilo (-CH3) afectaba a la velocidad de reaccion, obteniéndose
tiempos de reaccion de 15 h con enantioselectividades del 80% al 82% (entradas 6¢,7c 'y
8c, Tabla 3.6.). Mas acusado fue el efecto resonante dador aportado por los grupos me-
toxi (OMe), aumentando los tiempos de reaccion entre 24 h y 45 h con excesos enantio-
méricos del 76% y 78% (entradas 6e,7¢ y 8e, Tabla 3.6.).

En todos los casos, se lograron altos rendimientos para los productos de Michael,
asi como altas quimioselectividades del producto sin frente al producto anti, verificando
de esta forma que la aproximacion Si-Si propuesta en el mecanismo de reaccion a la hora
de formar la enamina es la que se produce. Se confirmd, de esta forma, el alto potencial
del catalizador hibrido de tipo pirrolidina-carbamato quiral (HybPyr) para la adicion de
aldehidos lineales a derivados de B-nitroestireno con alta enantioselectividad.

Definitivamente, este estudio muestra la incorporacion y exitosa estabilizacion de
grupos de tipo pirrolidina en la estructura silicea mesoporosa que favorece la generacion
de materiales hibridos, HybPyr. Dichos sélidos orgénicos-inorganicos actuaron como
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catalizadores asimétricos efectivos y eficientes para realizar la adicion de Michael de
aldehidos lineales en compuestos nitroaromaticos, superando los problemas tradiciona-
les de estos grupos organocataliticos quirales soportados sobre polimeros organicos, en
los que el efecto de confinamiento en los poros no es posible y donde se observa una
distribucion aleatoria de los centros activos quirales en los sistemas cataliticos.[*?!
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Tabla 3.6. Alcance de la reaccion de adicion asimétrica de Michael catalizada por el catalizador HybPyr®.
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8b: Rdt =97% (7h)
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sin/anti=95:5

8c: Rdt =94% (15h)
r.e=91:9/ee=82%

sin/anti=91:9

8d: Rdt =98% (40h)
r.e=91:9/ee=82%
sin/anti=92:8

8e: Rdt =93% (29h)
r.e=88:12/ee=76%
sin/anti=87:13

*Condiciones de reaccion: f—nitroalquenos (0.1 mmol), aldehidos lineales (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%),
y 4-nitofenol (10%mol), DCM (1 mL), T=15 °C. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue
>99%. "Rendimiento y conversion fueron determinados por GC. ¢ Determinado por HPLC en la mezcla de reaccion
purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC).
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3.4. Conclusiones

Se ha sintetizado un nuevo material hibrido organosiliceo con centros quirales
en su estructura (HybPyr), basado en un derivado bisililado quiral de la pirroli-
dina previamente preparado.

Para la sintesis del nuevo material mesoporoso quiral se utiliz6 una ruta sol-gel
en medio fluoruro en ausencia de agentes directores de estructura y en condi-
ciones suaves de sintesis.

La incorporacion efectiva y la estabilizacion de estas unidades organicas se con-
firmaron mediante diferentes técnicas de caracterizacion (analisis elemental,
ATG, RMN, FTIR y TEM).

El material quiral se utiliz6 con éxito como catalizador asimétrico para realizar
la adicion de Michael asimétrica entre una amplia gama de aldehidos lineales
para obtener diferentes nitroalquenos, generando un amplio nimero de produc-
tos altamente funcionalizados, con excelentes rendimientos y quimioselectivi-
dades.

Se comprobo que el catalizador hibrido quiral era estable, con una facil separa-
cion del medio de reaccion, siendo utilizado durante varios ciclos de reaccion
sin apreciar una pérdida sustancial de la actividad y enantioselectividad.
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3.5. Parte experimental

3.5.1. Informacion general

Todos los reactivos empleados fueron comerciales y se utilizaron sin mas purifi-
cacion, a excepcion de los aldehidos que fueron purificados por destilacion previo a su
uso. Los disolventes empleados en las reacciones se purificaron utilizando un sistema
SPS MBraun 800. Las disoluciones organicas se concentraron a presion reducida en un
rotavapor Biichi. Las reacciones fueron seguidas por GC-FID (Shimadzu, GC Plus ultra
2010) y GC-MS (Shimadzu, GC-MS QP2010 Ultra). Los espectros de RMN de 'Hy 13C
se registraron en un espectrometro Bruker 300 y los desplazamientos quimicos se sefia-
laron en ppm en relacion con las sefiales residuales de disolvente protonico. Los datos
para los espectros de RMN de 'H se muestran de la siguiente manera: desplazamiento
quimico (8, ppm), multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete,
m = multiplete, dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acopla-
miento e integracion. Los datos para los espectros de RMN de °C se reflejan en términos
de desplazamiento quimico (8, ppm). La cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) se realizé con un instrumento Agilent Technologies 1220 Infinity Series, usando
una columna Daicel Chiralpak IC (4.6 x 250 mm). Las rotaciones opticas se midieron en
un polarimetro Jasco P-2000, utilizando la linea amarilla a 589 nm y [a]*’p. Los conte-
nidos de C, N y H se determinaron con un analizador elemental Carlo Erba 1106. Los
analisis termogravimétricos y diferenciales (ATG-ADT) se realizaron en una corriente
de aire con un analizador Mettler Toledo TGA / SDTA 851E. Las isotermas de adsorcion
de nitrogeno se midieron a 77 K con un analizador de adsorcion volumétrico Microme-
ritics ASAP 2010. Antes de la medicion, la muestra se desgasifico durante 12 horas a 80
° C. La superficial especifica BET*)) se calcul¢ a partir de los datos de adsorcion de
nitrégeno en el rango de presion relativa de 0,04 a 0,2. El volumen total de poros*¥ se
obtuvo a partir de la cantidad de N, adsorbido a una presion relativa de aproximadamente
0,99. El area de superficie externa y el volumen de microporo se estimaron usando el
método t-plot en el rango t de 3.5 a 5. El didmetro de poro y la distribucion del tamaiio
de poro se obtuvieron usando el método Barrett-Joyner-Halenda (BJH)*)en la parte de
adsorcion de las isotermas. Los espectros de RMN MAS en estado solido se registraron
a temperatura ambiente bajo rotacion de angulo magico (MAS), usando un espectrome-
tro Bruker AV-400. Los espectros IR de los precursores organicos se registraron en pas-
tillas de KBr a temperatura ambiente.
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3.5.2. Sintesis del precursor bisililado con puente quiral (PyrSil)

(2S,4R)-N-1(Bencil)-4-hidroxiprolina-metiléster (2).

¢ o,
HO,,. OMe 'EHOMe
Ot 2 0
o

N
Y EtsN/CH,Cl, )

1 2

El primer paso fue la proteccion del grupo amina de los compuestos de hidroxi-
prolina. Especificamente, se prepar6 (25, 4R) -N-1(bencil) -4- hidroxiprolina-metiléster
(2), siguiendo un procedimiento adoptado de la literatura para pirrolidinas analogas.!®
En concreto, se afiadié gota a gota trietilamina (7.6 ml, 55.0 mmol) a una suspension
formada de clorhidrato de metilo (2S, 4R) -4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (5.0 g,
27.5 mmol) en 23 mL de CH»Cl, seco, agitandose la mezcla de reaccion continuamente.
Seguidamente, se aniadio cloruro de bencilo (14,8 ml, 118,0 mmol) a la mezcla y la sus-
pension formada se agit6 a reflujo durante una noche. Después de la reaccion, se afiadio
NaOH (solucion 2 M) hasta pH = 2. Posteriormente, la capa organica se separo y la fase
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano (15,0 ml). Las fases organicas combina-
das se lavaron con salmuera y, a continuacion, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron para dar el producto bruto, el cual se purificé) por cromatografia en
columna de gel de silice (AcOEt / hexano 1/1 como eluyente) para proporcionar 2 como
un liquido amarillo anaranjado (6,1 g, 95%).

[0]10° = =59 (c = 1, CHCls). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & = 7.31 (m, SH, Ar—H), 4.43
(m, 1H), 3.90 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.32 (dd,
J=12,2 Hz,1H), 2.48 (d, J = 3 Hz, 1H), 2.44 (d, J = 3 Hz, 1H), 2.22 (m,1H), 2.06 (m,
1H). 3C RMN (75 MHz, CDCl5) § = 173.9, 138.1,129.0, 128.3, 127.2, 70.3, 63.6, 61.1,
58.1, 51.7, 39.6.

(3R, 5S) -1-bencil-5- (hidroximetil) pirrolidin-3-ol (3).

HOy,,. Ho,,
5 LiAH, O_/OH
N
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El segundo paso fue la reduccion del grupo éster del compuesto 2. El compuesto
(3R, 5S) -1-bencil-5- (hidroximetil) pirrolidin-3-ol (3) fue sintetizado modificando un
procedimiento descrito en la literatura.*” Especificamente, se afiadié gota a gota una
disolucion del derivado de pirrolidina 2 (9,6 g, 40,8 mmol) en THF (20 ml) a la suspen-
sion de LiAlH4 (2,32 g, 61,2 mmol) en THF (60 ml) en un baio frio a 0°C. Una vez que
se completo la adicion, la mezcla se agitod durante 30 minutos. A continuacion, se calentd
a reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche y, usando un baifio frio a 0°C, se afiadieron 30 ml de agua, seguido de filtracion de
las sales y extraccion con Et,O: AcOEt (1: 1) (3x40 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después de la eliminacion del disolvente, el producto
3 se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice, usando un gradiente lineal
de EtOH en CHCl;. El producto se obtuvo con un rendimiento del 91% (7,72 g) como
un liquido incoloro.

[a]P21 = —45 (¢ = 1, CHCl3). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7.30 (m, 5H, Ar-H), 4.34
(m, 1H), 4.00 (d, J = 12 Hz 1H), 3.69 (dd, ] = 12, 3 Hz, 2H), 3.49 (d, ] = 15 Hz,1H), 3.42
(dd, J =11, 3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 12, 6 Hz, 1H), 3.09 (m, 1H), 2.39 (dd, J = 12, 6 Hz
1H), 2.13 (m, 2H), 1.85 (m, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCl;) & = 138.9, 128.6, 128.4,
127.2,70.2, 63.3, 62.2,60.9, 58.6, 37.5.

(BR,5S)-1-bencil-5-(8,8-dietoxi-3-0x0-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil) pirrolidin-3-ilo-3-
(trietoxisilil) propil) carbamato (4).
L o
HO,, E>_/°H rSES\/\/\HJJ\Q, P
asi” > J ; B
N (OEt)3S NCO [o] Q_/Om/n\/\/i'\g/\

BT I
! ke

3 4

El compuesto 3 (7,7 g, 37,3 mmol) se introdujo en un matraz de fondo redondo
de 250 ml y se purgd bajo un flujo de nitrogeno. A continuacion, se afiadio6 THF seco
(62,0 ml). Seguidamente, la disolucion se agit6 y se afiadidé gota a gota (trietoxisilil)
propilisocianato (18,4 g, 74,6 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo hasta el consumo
del producto (~2 dias). Después de la eliminacion del disolvente a vacio, el producto 4
se obtuvo con un rendimiento del 99% (26,1 g) como un aceite amarillo, sin purificacion
adicional.

[0]% = —26 (¢ = 1, CHCls). "H RMN (300 MHz, CDCL3) § =7.27 (m, SH, Ar-H), 4.99
(m, 2H), 4.11 (m, 3H), 3.81 (m, 14H),3.13 (m, SH), 2.37 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.60 (m,
5H), 1.22(t, ] = 6 Hz, 18H, OCH,CHs), 0.62 (m, 4H, CH,SiO). *C RMN (75 MHz,
CDCls) & = 156.4, 156.0, 138.8, 128.8, 128.2, 127.0, 72.7, 66.1, 61.2, 59.6, 58.9, 58.4,
43.4,43.3,42.9,35.9,23.3,18.4, 183, 7.6.
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(BR,55)-5-(8,8-dietoxi-3-0x0-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil)-pirrolidin-3-ilo-3-(trieto-
xisilil) propil) carbamato, PyrSil, (5).

si., S
N H2/(Pd/C) N—
L

MeOH

Finalmente, el grupo amina de la cadena principal de la pirrolidina fue desprote-
gido. Para ello, el compuesto 4 (5 g, 7.1 mmol) se hidrogené en metanol (15 ml) bajo
una presion de 30 bar en autoclave, usando Pd/C-10% (0.4 g, 3.6 mmol) como cataliza-
dor. Cuando la reaccion termind, la mezcla se filtrd a través de Celite y el filtrado se
evapor6. El producto 5, PyrSil, se obtuvo con un rendimiento del 96% (4.2 g) como un
aceite amarillo.

[0]P2; =+12 (¢ =1, CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCl3) § = 5.10 (m, 2H), 4.09 (m,2H),
3.80 (q, J = 6 Hz, 12H, OCH,CH3), 3.14 (m, 6H), 2.12 (m, 1H), 1.60 (m, SH), 1.67—1.53
(m, 4H (d,d")), 1.21 (t, J = 7 Hz, 18H, OCH,CHj3), 1.00 (d, J = 6 Hz, 1H), 0.60 (m, 4H,
CH;Si0). 1*C RMN (75 MHz, CDCl3) § = 156.5, 156.0, 67.0, 58.5, 58.4, 58.3, 56.2,
52.7,50.7,43.4,43.0,35.4,23.6,23.3, 18.4,18.2, 14.6,7.6, 7.2.

3.5.3. Sintesis del catalizador hibrido mesoporoso no ordenado quiral
(HybPyr)

El material hibrido mesoporoso no ordenado quiral (HybPyr), se obtuvo a partir
de una mezcla inicial de TMOS como precursor de silice y una cantidad apropiada del
precursor organico PyrSyl ((R'O)3Si — R — Si(OR ')3), como silsesquioxano puente (5%
mol SiO; con respecto a los moles totales de silice), disuelto en metanol. Después de la
disolucion de los precursores, se afiadié una solucion acuosa de NH4F gota a gota a la
mezcla de alcoxisilanos bajo agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion final presentaba
la siguiente composicion molar: 1SiO,: 4MeOH: 4H,0: 0.00313 NH4F donde las rela-
ciones molares Si/NH4F y TMOS/disilano se ajustaron a 479 y 4, respectivamente. La
hidrolisis y la condensacion del precursor de silicio se llevaron a cabo bajo agitacion
vigorosa en un vaso de precipitados de vidrio a temperatura ambiente. La agitacion con-
tinuo hasta que se produjo la completa gelificacion de la mezcla de sintesis. A continua-
cion, el gel se envejecio durante 24 h a 36°C y, finalmente, se seco a 150°C durante otras
24 h. El s6lido obtenido era un polvo fino de color marrén que se lavo exhaustivamente
con etanol y agua en etapas consecutivas para eliminar las moléculas de disilano no in-
corporadas en los solidos obtenidos. Finalmente, el material se seco a 60°C durante toda
la noche.
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3.5.4. Test catalitico: Procedimiento general de la reaccion de adicion de Mi-
chael asimétrica

Lareaccion se realizo en un vial sellado de 3 ml con agitacion magnética. Nitroal-
queno (0.1 mmol), 10% en moles de 4-nitrofenol (0.01 mmol) y 20% en moles de cata-
lizador HybPyr (0.02 mmol) se agregaron a la disolucion de aldehido (1.0 mmol) en
DCM seco (1 mL). A continuacion, la mezcla resultante se agitd a 15°C durante 20 h, y
el catalizador HybPyr se recuperd por filtracion y se lavo varias veces con DCM y H,O.
El catalizador sélido se activo previamente a 100°C durante la noche. Los extractos or-
ganicos se concentraron a presion reducida. Los aductos de Michael se obtuvieron como
residuos de evaporacion y se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice
en placas de TLC con Hexano: EtOAc = 3: 1 como la fase eluyente. Los datos espectros-
copicos de todos los productos obtenidos estaban de acuerdo con los datos publicados.*®
81 La reaccion se controld mediante anélisis GC. Los calculos de los datos para el ren-
dimiento, la selectividad y la conversion con respecto al reactivo limitante (derivado de
nitroestireno) se determinaron a partir del analisis de GC (GC-2010-Ultra, Shimadzu,
equipado con FID). La caracterizacion de los aductos de Michael se realizé mediante
GC-MS y RMN de 'H y ¥C. El exceso enantiomérico (ee), relacion diastereoisomérica
(rd) y enantiomérica (re) se determinaron por HPLC en la mezcla de reaccion purificada
usando una fase estacionaria quiral (columna Daicel Chiralpak IC).

(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3-fenilbutanal (6a)

o

®) NO,
H )

El compuesto 6a se prepar6 a partir de (E) -B-nitroestireno y propanal segun el
procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 8 h Todos los datos es-
pectroscopicos coincidieron con los descritos en la literatura. 5!

[0]P23 = +41 (c = 1, CHCl3). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6= 9.72 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.37-7.27 (m, 3H), 7.19-7.14 (m,2H), 4.80 (dd, ] = 5.5, 12.7 Hz, 1H), 4.68 (dd, ] = 9.3,
12.7 Hz, 1H), 3.81 (dt, ] = 5.5,9.2 Hz,1H), 2.77 (dqd, J = 1.7, 7.2, 9.0 Hz, 1H), 1.00 (d,
J =7.2 Hz, 3H).*C RMN (75 MHz, CDCl3): 6= 202.4, 136.7, 129.2 (x2), 128.3, 128.2
(x2),78.2,48.6,44.2,12.3.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 39.0 min Y tRmayoritario™ 46.5min.
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-metil-4-nitrobutanal (6b)

Br

(0]

®) NO,
H ©

El compuesto 6b se preparod a partir de trans-4-bromo-p-nitroestireno y propanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 98% después de 14 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatural*?

"H RMN (300 MHz, CDCl3): 8= 9.69 (d, ] = 1.6 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.08-7.03
(m,2H), 4.79 (dd, J = 5.3, 12.8 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 9.6, 12.8 Hz, 1H), 3.78 (dt, ] =
5.3,9.3 Hz,1H), 2.75 (dqd, ] = 1.6, 7.3, 9.0 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H). '3*C RMN
(75 MHz, CDCl3): 6=201.9, 135.8, 132.4 (x2), 129.9 (x2), 122.3, 78.0, 48.3, 43.7,12.4.
HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 41.9 min Y tRmayoritario™ 45.0min.

(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metilfenil) butanal (6¢c)

CHj3

0]

®) NO,
H ©

El compuesto 6¢ se prepar6 a partir de trans-4-metil-B-nitroestireno y propanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 14 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura. 3]

[0]P25 = +65 (¢ = 0,55, CHCl3). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6=9.71 (d, 1H, J.1.8 Hz),
7.15 (d, 2H, J.7.8 Hz), 7.05 (d, 2H, 1.8.1 Hz), 4.78 (dd, 1H, J. 5.6, 12.6 Hz), 4.66 (dd,
1H, J.9.3, 12.6 Hz), 3.78 (dt, 1H, J. 5.6, 9.1 Hz), 2.79 — 2.71 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.00
(d, 3H, J. 7.1 Hz); '*C RMN (75 MHz, CDCl;): 8= 202.45, 137.90, 133.42,129.78(x2),
127.95(x2), 78.26, 48.52, 43.75, 21.07, 12.55.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (80:20), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 34.4 min Y tRmayoritario™ 40.6min.
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) -butanal (6d)

o) CF,

(R) NO,
H (S)

El compuesto 6d se preparo a partir de trans-2-triflorometil-B-nitroestireno y pro-
panal segiin el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 56 h.
Todos los datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.[*5]

[0]P24 = +59.8 (c = 1, CHCl3). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 8= 9.77 (d, 1H, J.1.8 Hz),
7.73 (d, 1H, J.8.1 Hz), 7.59 (t, 1H, J. 7.7 Hz), 7.44 (t, 1H, 1.7.7 Hz), 7.35 (d, 1H, J.7.8
Hz), 4.86 (dd, 1H, J.7.3, 12.4 Hz), 4.71 (dd, 1H, J.4.8, 12.4 Hz), 4.13 (ddd, 1H, J.4.8,
7.3, 9.8 Hz), 3.08 (quint, 1H, J.7.8 Hz), 1.00 (d, 3H, J.7.6 Hz); '*C RMN (75 MHz,
CDCl): 6= 201.70, 136.29, 132.61, 129.44, 128.15, 128.05, 126.83, 126.28, 77.92 ,
48.52,39.24, 12.78.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 20.3 min Y tRmayoritario™ 21.9min.

(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (6e)

O/CHS

o

(R) NO,
H (S)

El compuesto 6e se prepar6 a partir de trans-4-metoxi-f-nitroestireno y propanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 95% después de 24 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.*3¢

[0]P23 =422.0 (¢ =1.15, CHCl3). 'H RMN (300 MHz, CDCl3): §=9.73 (d, 1H, J.1.9 Hz),
7.11 (d, 2H, J.8.9 Hz), 6.89 (d, 2H, J. 8.7 Hz), 4.80 (dd, 1H, J.5.6, 12.6 Hz), 4.66 (dd,
1H, J.9.3, 12.6 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.80 (dt, 1H, J.5.6, 9.2 Hz), 2.81 — 2.71 (m, 1H), 1.03
(d, 3H, 1.7.2 Hz); 1*C RMN (75 MHz, CDCls): =202.49 , 159.30, 129.15 (x2), 128.36,
114.47 (x2), 78.37, 55.27,48.61, 43.38, 12.07.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (80:20), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario= 27.8 min Y tRmayoritario™ 31.5min.
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-fenilbutanal (7a)

(o}

(R) NO,
H (S)

Et

El compuesto 7a se prepard a partir de (E) -B-nitroestireno y butanal segiin el
procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 10 h. Todos los datos
espectroscopicos coincidieron con los de la literatural*®!

[0]P25 =+25.8 (¢ = 1, CHCI;). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § =9.65 (d, J =2.6 Hz, 1H),
7.31 —7.18 (m, 3H), 7.11 (m, 2H), 4.70 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 12.9,
9.3 Hz, 1H), 3.72 (dt, ] = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.61 (dddd, ] = 9.9, 7.6, 5.3, 2.6 Hz, 1H),
1.54-1.37 (m, 3H), 0.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H). '*C RMN (75 MHz, CDCl3): § = 203.1,
136.9, 129.1 (x2), 128.1, 128.00 (x2), 78.5, 55.1, 42.8, 20.4, 10.7.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario™ 31.2 min y tRmayoritarioz 35.0min.

(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-etil-4-nitrobutanal (7b)

Br

o

®R) NO,
H (s)

Et

El compuesto 7b se prepard a partir de trans-4-bromo-B-nitroestireno y butanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 10 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatural*®!!

"H RMN (300 MHz, CDCl3): § =9.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.09-
7.05 (m, 2H), 4.72 (dd, J = 4.8, 12.8 Hz, 1H), 4.59 (dd, J=10.0, 12.8 Hz, 1H), 3.77 (dt,
J=4.38,10.0 Hz, 1H), 2.66 (dddd, J=2.3, 4.2, 8.3, 10.0 Hz, 1H), 1.57-1.44 (m, 2H),
0.84 (t, ] = 7.5 Hz, 3H). '*C RMN (75 MHz, CDCl;): § = 202.6, 135.9, 132.3, 129.7,
122.1,78.2,54.7,42.1, 20.3, 10.5.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 0.6 mL/min,
2101’11’1'1, tRminoritario= 52.0 min y tRmayoritario: 53.9 min.
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-p-tolilbutanal (7c)

CH,

(e}

(R) NO,
H S

Et

El compuesto 7¢ se preparo a partir de trans-4-metil-B-nitroestireno y butanal se-
gun el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 14 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura. 3¢

[0]P23 = +12 (¢ = 0,8, CHCl3). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 8= 9.70 (d, J=2.8 Hz, 1H),
7.14 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.06 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.70 (dd, J=12.8, 4.8 Hz, 1H), 4.60 (dd,
J=12.8,9.6 Hz, 1H), 3.75 (dt, J=10.0, 5.2 Hz, 1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.58-
1.42 (m, 2H), 0.82 (t, J=7.6 Hz, 3H); 1*C RMN (75 MHz, CDCl;): § = 203.4, 137.9,
133.6,129.8, 127.9, 78.7, 55.1,42.4, 21.1, 20.4, 10.7.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario= 28.8 min Y tRmayoritario™ 32.5 min.

(2S, 3R) -2-etil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) butanal (7d)

o} CF,

®) NO,
H )

Et

El compuesto 7d se prepar6 a partir de trans-2-triflorometil-B-nitroestireno y bu-
tanal segun el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 45 h. To-
dos los datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura. 5"

"H RMN (300 MHz, CDCl3): § =9.77 (d, ] = 2.8 Hz, 1 H), 7.73 (d, ] =8 Hz, 1 H), 7.58
(t, J=8Hz, 1 H), 7.44 (t, J=8 Hz, 1 H), 7.35(d,J =8 Hz, 1 H), 4.81 (dd, ] = 7.2, 12.4
Hz, 1 H), 4.64 (dd, J= 4.8, 12.4 Hz, 1 H), 4.14-4.20 (m, 1 H), 2.86-2.96 (m, 1 H,),
1.73(m, 2H), 1.33-1.43(m, 1 H), 0.87 (t, ] = 7.2Hz, 3 H,). 3C RMN (75 MHz, CDCl;):
0=203.0,136.3, 132.6, 128.6, 128.2, 126.93, 126.87, 125.5, 122.7,77.9, 55.5, 38.3,21.3,
11.3 ppm

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario™ 17.6 min y tRmayoritarioz 18.7 min.
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(2S, 3R) -2-Etil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (7e)

OCH,4

o

(R) NO,
H S

Et

El compuesto 7e se prepard a partir de trans-4-metoxi-p-nitroestireno y butanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 45 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.*3®!

"H RMN (300 MHz, CDCl3): § =9.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 6.84
(d, J=8.4 Hz, 2H), 4.68 (dd, ] = 4.8, 12.4 Hz, 1H), 4.58 (dd, ] = 9.6, 12.4 Hz, 1 H), 3.79
(s, 3 H), 3.70-3.79(m,1 H), 2.59-2.66 (m, 1 H), 1.47-1.55 (m, 2 H), 0.82 (t, ] = 8.0Hz,
3 H),'*C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 203.1, 157.54, 135.26, 129.76 (x2), 114.5(x2),
80.99, 60.22, 56.09, 48.86, 20.65, 11.58 ppm

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (80:20), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario™ 29.1 min y tRmayoritarioz 31.2 min.

(2R, 3S) -2-propil-4-nitro-3-fenilbutanal (8a)

(0]

®) NO,
H ©

n-Pr

El compuesto 8a se preparo a partir de (E) -B-nitroestireno y pentanal segun el
procedimiento general, con un rendimiento del 97% después de 12 h. Todos los datos
espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.[*3¢]

[0]P25 = +23.1 (c = 1, CHCl3)'H RMN (300 MHz, CDCl3): § =9.73 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
7.40-7.30 (m, 3H), 7.22-7.17 (m, 2H), 4.73 (dd, J = 5.3, 12.8 Hz, 1H), 4.67 (dd, ] = 9.5,
12.8 Hz, 1H), 3.80 (dt, J = 5.3, 9.6 Hz, 1H), 2.73 (tt, ] = 3.3, 9.5, Hz, 1H), 1.57-1.44 (m,
1H), 1.44-1.30 (m, 3H), 0.83 (t, ] = 7.2 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl): § =203.3,
136.9, 129.3 (x2), 128.3, 128.1 (x2), 78.6, 54.0, 43.3, 29.6, 19.9, 14.1.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 26.2 min Y tRmayoritario™ 29.7 min.
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8b)

Br

0}

®) NO,
H ©

n-Pr

El compuesto 8b se prepar6 a partir de trans-4-bromo-B-nitroestireno y pentanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 97% después de 7 h.Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura. 31

[0]P23 = +15.7 (c = 1, CHCl3)'H RMN (300 MHz, CDCl5): 6=9.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.50-7.46 (m, 2H), 7.08-7.05 (m,2H), 4.69 (dd, ] = 4.9, 12.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, ] = 9.8,
12.9 Hz, 1H), 3.75 (dt, ] = 4.9, 9.8 Hz, 1H), 2.71-2.66 (m, 1H), 1.51-1.43 (m, 1H), 1.40-
1.27 (m, 2H), 1.23-1.12 (m, 1H), 0.84 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). '3C RMN (75 MHz, CDCl;):
6=202.9, 136.0, 132.5 (x2), 129.8 (x2), 122.3, 78.3, 53.7,42.7,29.6, 19.8, 14.1.
HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario= 27.4 min Y tRmayoritario™ 29.5 min.

(2R, 3S) -3- (p-tolilo) -2-propil-4-nitrobutanal (8c)

CHj3

(0]

® NO,
H ©

n-Pr

El compuesto 8¢ se prepard a partir de trans-4-metil-B-nitroestireno y pentanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 15 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.

[0]P20 = +46.7 (c = 1, CHCl3)'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6= 9.69 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
7.39-7.15 (m, 4H), 4.69—4.58 (m, 2H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.76-3.70 (m, 1H), 2.69—
2.65 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.49-1.15 (m, 4H), 0.80 (t, J = 6.8 Hz, 3H). '*C RMN (75
MHz, CDCl): 6= 203.43, 137.88, 133.53, 129.79, 127.80, 78.55, 53.86, 42.81, 29.43,
21.10, 19.78, 13.95.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 16.5 min Y tRmayoritario™ 18.9 min.
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(2R, 3S) -3- (2-trifluorometilfenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8d)

o CF,

®) NO,
H ©

n-Pr

El compuesto 8d se prepar6 a partir de trans-2-triflorometil-B-nitroestireno y pen-
tanal segun el procedimiento general, con un rendimiento del 98% después de 40 h. To-
dos los datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura. 5]

[a]P25 = +31.8 (c = 1, CHCl3)'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6= 9.76 (d, J= 3.0 Hz, 1H),
7.73 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d,J=7.5
Hz, 1H), 4.80 (dd, J=13.0 Hz, J= 7.5 Hz, 1H), 4.66 (dd, J=13.0, 5.0 Hz,1H), 4.17-4.14
(m, 1H), 2.95-2.93 (m, 1H), 1.60-1.20 (m, 4H), 0.81 (t, J= 7.5 Hz, 3H); '*C RMN (75
MHz, CDCl3): 6=203.0, 136.3, 132.6, 129.4, 128.0, 126.9, 125.1, 123.0, 77.8, 54.0, 38.6,
30.3, 20.1, 13.9.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (95:5), flujo: 0.8 mL/min,
2101’11’1'1, tRminoritario= 24.4 min Y tRmayoritario™ 27.4 min.

(2S, 3R) -2-Propil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (8e)
OCH;

(o}

(R) NO,
H (S)

n-Pr

El compuesto 8e se prepard a partir de trans-4-metoxi-p-nitroestireno y pentanal
segun el procedimiento general, con un rendimiento del 93% después de 29 h. Todos los
datos espectroscopicos coincidieron con los de la literatura.[3¢!

[0]P25 = +47.5 (¢ = 1, CHCl3)'H RMN (300 MHz, CDCl3): 5= 9.69 (d, J= 3.0 Hz, 1H),
7.08 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.66 (dd, J=13.0, 5.0 Hz, 1H), 4.60
(dd, J = 13.0, 10.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75-3.71 (m, 1H), 2.66-2.65 (m, 1H), 1.49-
1.29 (m, 4H), 0.80 (t, J= 7.5 Hz, 3H); '3C RMN (75 MHz, CDCl;): 8= 203.6, 159.4,
129.2,128.7,114.7,78.8, 55.4, 54.1, 42.6, 29.6, 20.0, 14.1.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (80:20), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritario™ 22.4 min y tRmayoritarioz 25.0 min.
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Capitulo 4

4.1 Introduccion

En el capitulo anterior, se consigui6 la incorporacion efectiva del disilano puente
que contenia un derivado quiral de la pirrolidina en la estructura de un soporte solido
mesoporoso siliceo no ordenado con un grado de incorporacion del 5% de centros acti-
vos. A continuacion, se decidié continuar el estudio con la incorporacion del mismo
fragmento quiral en diferentes estructuras siliceas, con distinto nivel de estructuracion y
propiedades fisico-quimicas. Para ello, en este capitulo, ampliaremos inicialmente los
conceptos relacionados con los métodos de incorporacion de disilanos en diferentes so-
portes siliceos, tratando aspectos relacionados con la inmovilizacién de organocataliza-
dores mediante enlaces covalentes para su integracion efectiva en estructuras porosas.

4.1.1. Incorporacion de funcionalidades en matrices siliceas

En general, en los compuestos siliceos porosos hay cuatro formas principales de
incorporar funcionalidades en su composicion:

1) Anclaje o “Grafting” de unidades organicas en la superficie de las paredes
que forman la estructura silicea de materiales porosos previamente sintetiza-
dos.

2) Procesos de co-condensacion entre especies puramente siliceas y compuestos
organicos sililados que contienen grupos siloxanos terminales, en presencia
de agentes directores de estructura, para la obtencion de materiales porosos
ordenados.

3) Procesos sol-gel de ensamblaje molecular en ausencia de agentes directores
de estructura, generando materiales porosos no ordenados.

4) Precursores organicos bisililados combinados con agentes directores de es-
tructura que conducen a la formacion de organosilicas periddicas mesoporo-
sas (PMOs).

4.1.1.1 Anclaje o grafting en estructuras siliceas

El anclaje o grafting se refiere a la modificacion, tras el proceso de sintesis, de la
superficie de la silice mesoestructurada con grupos organicos modificados. Este proceso
se lleva a cabo, principalmente, a través de la reaccion de organosilanos del tipo
(R’0)3SiR o con menos frecuencia a través de clorosilanos (CISiR3) o silazanos
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HN(SiR3)3 que reaccionan con grupos silanoles presentes en la superficie porosa silicea
(Figura 4.1.).I" Utilizando este método de incorporacion, se pueden anclar gran variedad
de grupos orgénicos con diferentes funcionalidades, dependiendo de la naturaleza del
grupo organico (R) que se incorpora. En estos casos, normalmente, la mesoestructura de
la fase silicea de partida generalmente se retiene, mientras que la funcionalidad introdu-
cida en la superficie de las paredes se acompaia por una reduccion en la porosidad in-
terna del material formado, dependiendo del tamafio del grupo organico incorporado y
el nivel de ocupacion. No obstante, el anclaje superficial de grupos organicos presenta
el inconveniente de que el orden mesoporoso disminuye con el aumento de la concen-
tracion de organosilanos utilizados en el proceso de anclaje, siendo principalmente mo-
léculas de monosilanos, (R’0)3SiR, los agentes de anclaje mas empleados.

Figura 4.1. Representacion grafica del método de anclaje.[!]

Relacionado con la quiralidad, el grafiing representa el método mas simple y ra-
pido para generar materiales organosiliceos quirales mediante el anclaje de grupos fun-
cionales quirales, modificados con siloxanos terminales, que condensan con los silanoles
accesibles en la superficie de las silices porosas previamente obtenidas.!”! Sin embargo,
la cantidad de componente orgénico que se incorpora esta normalmente limitada a menos
del 25% mol de silicio debido a que a mayores concentraciones de organocatalizador
anclado, la porosidad interna queda parcialmente bloqueada. Este método también esta
limitado por el nimero inicial de silanoles superficiales accesibles presentes en la silice
porosa utilizada como soporte. Ademas, es probable que el monosilano quiral se incor-
pore de manera poco uniforme, alternandose regiones con una alta y baja concentracion
de grupos quirales que afectan a la difusion y selectividad en los procesos cataliticos en
los que intervienen, ya sea por bloqueo de la porosidad interna o por baja concentracion
de centros activos.[!

Hay numerosos ejemplos en los que se incorpora quiralidad a un material me-
diante el método de anclaje. Alcon y col.,”! ejemplificaron la heterogenizacion de com-
plejos de manganeso y cobre (II) con compuestos sililados que contenian simetria de tipo
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C» quiral, tras el anclaje sobre soportes siliceos como la zeolita USY y el material meso-
poroso ordenado de tipo MCM-41 (Figura 4.2.). Los materiales obtenidos mostraron que
la inmovilizacion de los complejos metalicos mejoraba la estabilidad de los mismos en
tiempos de reaccion prolongados, en la reaccion de oxidacion de sulfuros a sulfoxidos y
sulfonas con una relacion catalizador/sustrato muy baja.

0
(EIO:;Sw/\/\>||\-»<‘j
E N/ A Tolueno
+ W—x -
W \ s 60°C/24h

Figura 4.2. Anclaje de complejos metalicos con ligandos de simetria C, monosililados sobre soportes
siliceos. [/

4.1.1.2 Procesos de co-condensacion entre silanos modificados

El proceso de co-condensacion es otro método para sintetizar organosilices me-
soporosas funcionalizadas mediante un proceso de sintesis directa “one pot”. Esta me-
todologia consiste en la preparacion de fases siliceas mesoestructuradas mediante la con-
densacion conjunta de tetraalcoxisilanos, como por ejemplo tetrametoxisilano o
tetraetoxisilano (TMOS o TEOS), con trialcoxiorganosilanos del tipo (R'O);SiR, siendo
R el grupo funcional, en presencia de agentes directores de estructura que permiten la
obtencion de materiales porosos con grupos organicos anclados covalentemente, col-
gando de las paredes de los poros (Figura 4.3.).

El uso de agentes directores de estructura conduce a la obtencion de silices poro-
sas ordenadas, organicamente modificadas, de tal manera que las funcionalidades orga-
nicas se proyectan hacia los poros. Es de destacar que, con este método, las unidades
organicas estan generalmente mas homogéneamente distribuidas que en los materiales
hibridos obtenidos post-sintesis a través de métodos de anclaje. Sin embargo, el método
de co-condensacion también presenta una serie de desventajas como seria la disminucion
del orden mesoscopico alcanzado al aumentar la concentracion de monosilanos presentes
en la mezcla de sintesis.

En concreto, un aumento de mas del 40% mol del monoémero (R'O)3SiR en el
proceso de sintesis, conduciria a materiales sin orden estructural y porosidad reducida,
aunque se utilicen agentes directores de estructura durante el proceso de sintesis. Ade-
mas, la proporcion de grupos organicos terminales que se incorporan a la red porosa en
las paredes es generalmente menor de lo que corresponderia a la concentracion inicial
presente en la mezcla de reaccion. Estas observaciones pueden explicarse por el hecho
de que una proporcion creciente de monosilanos, (R'O)sSiR, en el proceso de sintesis
puede favorecer las reacciones de condensacion entre los mismos precursores siliceos.
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La tendencia hacia las reacciones de homocondensacion, causada por las diferentes ve-
locidades de hidrolisis y condensacion de los distintos precursores estructurales, es un
problema en los procesos de condensacion directa, no pudiéndose garantizar completa-
mente una distribucion homogénea de las diferentes funcionalidades organicas.

Por otra parte, un aumento en la concentracion de grupos organicos incorporados
puede conducir a una reduccion significativa en el didmetro de poro, volumen de poro y
area especifica de los materiales obtenidos. Otra desventaja puramente metodoldgica que
esta asociada con el método de condensacion directa es que se debe tener cuidado de no
alterar la funcionalidad organica durante la eliminacion del surfactante (agente director
de estructura), por lo que comunmente solo se pueden usar métodos de extraccion, siendo
el método de calcinacion muy poco empleado por la mas que probable eliminacion del
grupo organico insertado en las paredes del material.

®-siorR),

Figura 4.3. Método de co-condensacion para la obtencion de materiales hibridos mesoporosos.!!!

Un ejemplo destacado de quiralidad en materiales obtenidos por co-condensacion
directa fue descrito por Jiang y col.[l. En primer lugar, funcionalizaron uno de los grupos
amino en la molécula trans-(1R,2R)-diaminociclohexano con 3-cloropropil-trietoxisi-
lano, obteniéndose N-[(trietoxisilil)propil]-(-)-(1R, 2R) diaminociclohexano que poste-
riormente seria incorporado en una matriz silicea mediante un proceso de co-condensa-
cion. Este método fue llevado a cabo utilizando cloruro de octadeciltrimetilamonio
(CisTMACI) como agente director de estructura, en medio basico (NaOH), y como
fuente de silice una mezcla de tetraetilortosilicato (TEOS) y el precursor monosililado
quiral para formar el material TM-9-N. También se obtuvo el material EM-n-N cuando
se utilizd como fuente de silicio 1,2-bis (trimetoxisilil) etano (BTME) en lugar de TEOS
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(Figura 4.4.). En ambas organosilices quirales sintetizadas por co-condensacion, el sur-
factante fue eliminado mediante agitacion en una disolucion acida de HCI (12 M) con
posterior filtrado y lavado con etanol. Tras la obtencion de los materiales hibridos qui-
rales, los autores introdujeron mediante enlaces de coordinacion un complejo de rodio
[Rh(cod)Cl],, realizandose la evaluacion catalitica de los materiales en la reaccion de
hidrogenacion asimétrica de acetofenona a partir de isopropanol.

(Me0)3SiCH,CH,Si(OMe),
6

Si(OEt), Surfactante HCI, EtOH
+

UNHCHchZCHZSi(OEt)a
“NH,

NaOH,H,0 0.01M NaOH

Figura 4.4. Preparacion del material mesoporoso quiral mediante procesos de co-condensacion.™!

4.1.1.3 Procesos sol-gel para la obtencion de materiales hibridos no
ordenados

Como ya se introdujo en el capitulo anterior, los procesos sol-gel®® de ensamblaje
molecular consisten en reacciones de hidrolisis y policondensacion llevadas a cabo ya
sea a través de procesos cataliticos acidos, basicos o por el efecto de aniones fluoruro en
presencia de precursores organicos-inorganicos que presentan alcoxidos terminales del
tipo R-Si(OR’);3 6 (R’0)3Si-R-Si(OR)s. Tras el proceso de hidrdlisis se forman silanoles
que condensan entre si formando redes porosas tridimensionales mediante la pérdida de
sus sustituyentes. Este tipo de sintesis ofrece la ventaja de obtener materiales mesoporo-
sos estables y de elevada accesibilidad, en ausencia de agentes directores de estructura.
Sin embargo, carecen de orden estructural lo que limita su potencial aplicacion como
catalizadores. Esta falta de orden es menos acusada cuando bajas concentraciones de
alcoxisilanos funcionalizados son empleados, observandose una elevada homogeneidad
en cuanto a la distribucion de fragmentos organicos-inorganicos en el entramado estruc-
tural. A medida que aumenta la concentracion de organosilanos funcionalizados frente a
la fuente convencional de silicio (TMOS o TEOS), se obtienen sé6lidos que presentan un
bloqueo parcial de la porosidad interna, dificultando la difusion de reactivos por el inte-
rior de los canales porosos que se encuentran parcialmente colapsados por la falta de
orden en la distribucion de los precursores organicos-inorganicos en la red estructural.
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4.1.2. Organosilicas periodicas mesoporosas (PMO)

Esta familia engloba a materiales hibridos organicos-inorganicos sintetizados me-
diante reacciones de hidrdlisis y condensacion de silsesquioxanos tipo puente, (R'O)3Si-
R-Si(OR ")3, en presencia de agentes directores de estructura. En este caso se utiliza como
unica fuente de silicio los precursores bisililados con grupos alcoxidos terminales, alcan-
zandose una distribucion homogénea de los fragmentos organicos en las paredes de los
canales porosos, gracias también a la intervencion de surfactantes y bloques co-poli-
méricos. Estas moléculas dotan a los materiales hibridos organicos-inorganicos de orden
estructural a largo alcance, segun la naturaleza del agente director de estructura empleado
debido a la formacion de micelas durante la sintesis. Es por ello por lo que este tipo de
preparacion se enmarca en un tipo de sintesis micelar caracteristica de la obtencion de
materiales tipo PMO.®!

Los primeros ejemplos de materiales mesoporosos ordenados fueron dados por
Mobil Oil Company en 1992 con el desarrollo de una estructura periddicamente orde-
nada conocida como MCM41 o M41S.11 Poco después se desarrollaria otro tipo de ma-
terial mesoporoso con el uso de bloques poliméricos, desarrollado en la universidad de
Santa Barbara, recibiendo el nombre de SBA15.8) Pero no fue hasta 1999, cuando tres
grupos de investigacion independientes sintetizaron hibridos organosiliceos mesoporo-
sos ordenados a partir de precursores alcoxisilano tipo puente (R’0)3-Si-R-Si-(OR”)s.
Estos tipos de materiales hibridos mesoporosos se clasificaron como organosilicas pe-
riédicas mesoporosas (PMO).[’) En el caso de los materiales PMO, se adaptaron los pro-
cesos de sintesis utilizados para la preparacion de materiales convencionales M41S 6
SBA-15 puramente siliceos, empleando en estos casos moléculas de disilano como pre-
cursores. Se utilizaron una gran variedad de surfactantes en condiciones acidas, basicas
o neutras, existiendo la posibilidad de incorporar diferentes grupos funcionales que se
incorporan en la estructura de materiales mesoporosos.

Un ejemplo de sintesis micelar es la que llevé a cabo Van Der Voort y col.,!'%
donde mostraron los pasos mas importantes seguidos para la sintesis de un material tipo
PMO. En primer lugar, el surfactante Pluronic 123 (P123) forma la micela durante la
hidrélisis y policondensacion del disilano en medio 4cido, generandose unidades orga-
nosiliceas que se disponen alrededor de las micelas constituidas por los surfactantes.
Después tiene lugar un periodo de envejecimiento, siendo el surfactante eliminado por
extraccion, obteniendo un material altamente poroso y ordenado con fragmentos organi-
cos, R, distribuidos en su entramado estructural (Figura 4.5.)

Por otro lado, es conveniente diferenciar entre el método de anclaje y el de sintesis
directa de PMOs. La principal diferencia es que en el anclaje las funcionalidades orga-
nicas, se sitlian en la superficie de las paredes del soporte, quedando colgando hacia las
cavidades porosas. Mientras, en los materiales tipo PMO los grupos funcionales no estan
sobre la superficie de las paredes del material sino que se encuentran formando parte
de las mismas, es decir, son indispensables para el ordenamiento y estructuracion del
material, estando cada atomo de silicio enlazado con un 4&tomo de carbono. Esto significa
que los grupos funcionales insertados juegan un doble papel: estructural y funcional.
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Otra caracteristica de los PMO frente a las silices mesoporosas, radica en que los PMOs
al tener los grupos organicos distribuidos uniformemente en la red estructural exhiben
una mayor estabilidad mecanica e hidrotermal. Ademas, se podria controlar la hidrofili-
cidad e hidrofobicidad de la superficie de los nanoporos en los PMO, ajustandose al
incorporar diferentes tipos y concentraciones de grupos organicos en las paredes de los
materiales sin bloquear las cavidades internas porosas.

{EO)y (PO}, (EOky

(Et0);Si— R Si(OEL); i
P123 /4 (aq)

Figura 4.5. Ejemplo de ruta sintética en materiales tipo PMO. 1]

Es por ello por lo que los PMOs han sido considerados como materiales promete-
dores para llevar a cabo una amplia gama de aplicaciones tales como adsorcion, almace-
naje, cromatografia, magnetismo, electronica, fotoluminiscencia o catalisis. Sin em-
bargo, en todas las anteriormente nombradas, es en la catalisis donde han encontrado un
nimero mayor de aplicaciones debido a la posibilidad de poder insertar en su estructura
diferentes tipos de grupos funcionales, organocatalizadores, con propiedades muy variadas,
con las ventajas que eso conlleva, en cuanto a su reactividad. Asi, gracias a la capacidad de
introducir diferentes centros activos como espaciadores organicos, a partir de disilanos espe-
cificos, se han podido incorporar funciones 4cidas,'!! basicas,!'?! redox,'¥] quirales!'¥! o la
combinacion de varias de ellas, generandose, por lo tanto, catalizadores hibridos multifun-
cionales s6lidos altamente especificos.

4.1.3. Organosilicas periodicas mesoporosas (PMQOs) quirales.

La posibilidad de incorporar quiralidad en la estructura interna de organosilicas
periodicas mesoporosas (PMO) ha sido de especial interés debido a las aplicaciones po-
tenciales en catalisis enantioselectiva y separaciones quirales. Como se ha visto anterior-
mente, cualquier precursor que tenga dos o mas silanos condensables puede someterse a
un proceso micelar. Sin embrago, en la practica, los precursores siloxano con grupos
organicos tipo puente flexibles suelen producir materiales escasamente homogéneos y
con reducida porosidad.!'> Esto implica que muchos de los compuestos quirales activos
en sistemas homogéneos, no pueden ser efectivamente sintetizados para formar PMOs.
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Un ejemplo valido de PMOs quirales serian aquellos que fueron sintetizados por dife-
rentes grupos de investigacion mediante el uso de precursores quirales rigidos (Figura
4.6.). Dichos precursores se sintetizaron, mediante diferentes procesos tales como la hi-
droboracion asimétrica de precursores con puentes de etileno, para la obtencion del disi-
lano quiral rigido (1),!'® funcionalizacién de organosilanos con grupos amino por amo-
nolisis del compuesto de boro quiral (2),!”) sintesis del 1,4-bis-(triethoxysilyl)-2-(1-
metoxietil)benceno (BTEMEB) (3)!'¥] o 1a hidrosililacion asimétrica de un fenilsililetano
para la obtencién del precursor quiral (4).!'”) En todos estos casos se obtuvieron PMOs
quirales empleando como tnica fuente de silicio el disilano quiral que junto con el sur-
factante crean una red mesoporosa hibrida ordenada peridodicamente.

’O f‘g IOR
O~B  SiO;5 E B SiO;s
Y’ o

* *

04 5Si 04 5Si
HO  SiOqs H,N  SiOq5
;3 *
045Si 045Si
1 2
0~ S0 Q_\
0:sSi°  SiOys
SiO; 5
3 4

Figura 4.6. Diferentes precursores quirales que dan lugar a PMOs quirales.>"]

Sin embargo, no todas las moléculas quirales son rigidas y pequefias capaces de
crear orden a largo alcance en un material tipo PMO. Por ello, como estrategia alterna-
tiva, se pueden agregar cantidades variables de un monosilano condensable adicional
(TMOS, TEOS) como componente estructural para mejorar las propiedades fisicas del
material resultante. Este tipo de materiales que combinan un disilano puente junto otro
monosilano adicional, no son considerados estructuralmente como materiales tipo PMO,
sino que se tratan de materiales hibridos mesoporosos modificados tipo M41S, SBA-15,
etc.

Para la sintesis de materiales mesoporosos quirales modificados (ChiMO),!'*! al
emplear dos fuentes de silicio, el disilano con la funcionalidad (R) quiral que se quiere
incorporar y el monosilano condensable, serd de especial importancia elegir adecuada-
mente las proporciones de ambos silanos que se van a utilizar de manera que se mantenga
la estructuracion de los materiales sin perder la quiralidad de los grupos introducidos.

Por otro lado, en lo que respecta a la incorporacion de quiralidad en los materiales
mesoporosos ordenados modificados tipo PMO, se han utilizado principalmente estas
estrategias:
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1) Incorporacion de unidades quirales en el entramado estructural a través de
procesos de hidrdlisis y condensacion.

2) Modificacion quiral sobre una estructura aquiral.
3) Encapsulaciéon de complejos metalicos quirales.

4) Transferencia de quiralidad de un dopante quiral.

4.1.3.1 Procesos de hidrdlisis y condensacion para la introduccion
de quiralidad en PMOs

La incorporacion directa de organocatalizadores quirales modificados en la es-
tructura de PMOs, se lleva a cabo gracias a la presencia de puentes quirales organicos
que forman parte integral de los precursores bisililados. Para ello, se seleccionaran mo-
léculas opticamente activas en catalisis homogénea con la posibilidad de ser modificadas
para su incorporacion en la estructura de matrices sélidas sin la pérdida de su quiralidad
intrinseca. Es posible diferenciar en este grupo materiales tipo PMO preparados unica-
mente a partir de precursores bisililados quirales, asi como materiales mesoporosos que
combinan precursores bisililados con quiralidad asociada junto con monosilanos que fa-
cilitan los procesos de estructuracion ordenada.

En relacion a este grupo de materiales, el primer hibrido mesoporoso ordenado
quiral que exhibia una periodicidad M41S fue preparado por Baleizdo y col.'¥ al incor-
porar una mezcla de un disilano del organocatalizador de “salen” quiral, junto a otra
fuente de silicio condensable, TEOS, en presencia de bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTABr) como agente director de estructura. El material hibrido obtenido fue efectivo
para llevar a cabo la reaccion de cianosililacion de benzaldehido, induciendo un 30 % de
enantioselectividad (Figura 4.7.).

SI—0OMe MeO—Si
[Nowe veo'|
OMe MeO

Figura 4.7. Complejo de salen de vanadio incorporado en la estructura de un material hibrido mesopo-
roso con periodicidad M41S.[14]

Otros ejemplos de esta familia de materiales hibridos ordenados quirales (ChiMO)
fueron obtenidos en 2004 por Alvaro y col.,''>) al incorporar puentes organicos quirales
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en materiales hibridos andlogos a la MCM-41 mediante el uso de mezclas de precursores
de binaftilo o ciclohexadiilo bisililados (Figura 4.8.) y TEOS, utilizando CTAB en medio
basico como agente director de estructura. Los materiales hibridos ordenados obtenidos
podrian sintetizarse con cantidades de precursor quiral en la mezcla inicial con menos
del 15% en moles respecto a los moles de silicio totales. La prueba confirmatoria de la
presencia de unidades quirales en el s6lido se obtuvo observando el comportamiento del
solido hacia la luz polarizada en el plano.

H,
H,
K,CO; -
NCO™ > Si(0C,H)s

17 >"SSi0CH,), CH;CN. Ar
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He_~_Si(OCH3); H
HY, N
?’ NN SI(0C,Hy),

Si-BN2-Si or Si-CH-Si

Q
N ~TSIOCH),
H

Si-BN1-Si

Ha0, NHs, CTABr
80°C, 4 days

Figura 4.8. Esquema sintético de incorporacion de bloques de construccion del tipo bifnaftilo y ci-
clohexadiilo bisililados por anclaje en las paredes de un PMO.['!

4.1.3.2 Modificacion quiral sobre una estructura aquiral

Un enfoque alternativo para la generacion de organosilicas periodicas mesoporo-
sas quirales a partir de mondémeros quirales, implica la introducciéon de un precursor si-
loxano aquiral con un grupo que puede funcionalizarse para introducir quiralidad, tras la
obtencion del material. Este método tiene la ventaja de que el grupo quiral no necesita
emplearse durante el proceso de sintesis, evitando que no se incorpore en su totalidad.
Ademas, se logra distanciar los grupos funcionales, evitando la aglomeracion de la qui-
ralidad en la superficie de los poros.!*!! Por otro lado, la incorporacion de quiralidad post-
sintesis, permite la introduccion de grupos orgéanicos quirales que podrian ser sensibles
a las condiciones de sintesis empleadas en la hidrolisis y condensacion del material o
durante la extraccion del surfactante, permitiendo de esta forma la introduccion de una
variedad mas amplia de subunidades quirales con funcionalidades mas sensibles o com-
plejas.
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Un ejemplo de esta metodologia de incorporacion de quiralidad mediante la post-
modificacion fue mostrado por Beretta y col.,*? los cuales sintetizaron un PMO con una
amina capaz de formar péptidos dentro de los poros. Este concepto se demostrd usando
L-alanina N-protegida para facilitar la generacion de una amina quiral en las paredes de
los poros después de la etapa de desproteccion (Figura 4.9.). Por lo tanto, es posible
prever la adicion de aminoacidos posteriores mediante un enfoque de desproteccion-
condensacion, similar al empleado en la sintesis de péptidos en fase solida.

Figura 4.9. Introduccion de quiralidad a través de un proceso post-sintesis de modificacion.!

Existe otra variable en el uso de un modificador quiral durante una reaccion en un
solo paso (one pot) como demostraron Garcia y col.[*! en la sintesis de materiales tipo
ChiMO. Para ello, se realizo una sintesis de un material quiral con ordenamiento SBA-
15, a partir de una mezcla del 1,2 bis-(trietoxisilil)etano (BTSE) y del N-metil-amino-
propil(trimetoxisilano) junto una fuente de quiralidad como el (+)-dimetil- 2,3-O-isopro-
pilideno de L-tartrato, el cual actuaba como modificador quiral tras su desproteccion en
condiciones acidas y utilizando Pluronic 123 como agente director de estructura. En di-
cha sintesis “one-pot” tuvieron lugar todas las reacciones de manera consecutiva, por lo
que el 1,2-bis(trietoxisilil)etano (BTSE) y el bloque polimérico Pluronic P123 propor-
cionaron el orden mesoscopico del material final, mientras que el N-metil-aminopro-
pil(trimetoxisilano) y el (+)-dimetil- 2,3-O-isopropilideno de L-tartrato realizaron una
reaccion de transamidacion in situ, proporcionando la desproteccion del compuesto del
L-tartrato, dando lugar a un material hibrido quiral tipo ChiMO con ordenamiento SBA-
15 (Figura 4.10.).
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Figura 4.10. Representacion de la reaccion one-pot producida en la construccion de la estructura del
material tipo ChiMO con periodicidad SBA-15.12%)

4.1.3.3 Encapsulacion de complejos metdlicos quirales.

Por otro lado, una metodologia diferente para la introduccion de quiralidad seria
el proceso de encapsulacion al incluir complejos metalicos en el espacio interno corres-
pondiente a las cavidades porosas de materiales, normalmente, de naturaleza inorganica
previamente preparados. En este método, el organocatalizador no requiere ninguna mo-
dificacion adicional para la inmovilizacion. La estructura y las propiedades del cataliza-
dor, de las cuales depende su rendimiento catalitico, permanecen intactas después de la
inmovilizacioén, como se encontraban en fase homogénea. En las condiciones de reac-
cion, el organocatalizador encapsulado en un espacio vacio podria, en principio, perma-
necer libre como si estuviera en solucion ya que no existe una interaccion fuerte entre el
organocatalizador y la matriz sélida, siendo el rendimiento catalitico inherente de la mo-
lécula activa encapsulada.

Desde aproximadamente 1970, la sintesis del "barco en una botella" (ship in the
bottle) se ha convertido en un método eficiente para encapsular complejos metalicos
dentro de una matriz sélida particularmente en materiales microporosos menos accesi-
bles como las zeolitas.** Fue en 1997 cuando Sabater y col.l* y Ogunwumi y col.l*®!
describieron que un catalizador quiral en la matriz de una zeolita podia alcanzar enan-
tioselectividades moderadas en epoxidaciones asimétricas. Con posterioridad, Corma y
col.,?” realizaron un estudio completo de esta metodologia utilizando silices mesoporo-
sas como matrices hospedadoras. En comparacion con las zeolitas microporosas, los ma-
teriales mesoporosos ordenados tienen un tamafio de poro y un volumen de poro mas
elevado, lo que proporciona enormes posibilidades para la encapsulacion de moléculas

130



Capitulo 4

mas voluminosas. Un ejemplo de encapsulacion de complejos metalicos en nanoporos
de la SBA-16 fue dado por Yang y col,*®len el que encapsularon complejos quirales de
[Co(salen)](salen=(R,R)-N,N'-bis(3,5-di-tertbutlsalicylidene) - 1,2 ciclohexanodiamina),
tras adaptar el tamafio de entrada de los poros utilizando un proceso de sililacion en la
superficie. El complejo encapsulado dentro del interior de la SBA-16 mostrd una enan-
tioselectividad (hasta 96% ee) tan alta como la del organocatalizador en fase homogénea
para la resolucion cinética hidrolitica (HKR) de epoxidos terminales. El catalizador se
pudo reciclar al menos diez veces, indicando que el complejo metalico encapsulado es-
taba confinado de manera estable en los nanoporos del material SBA-16 manteniendo su
actividad (Figura 4.11.).
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Figura 4.11. Encapsulacion del complejo quiral de Co(salen) en el interior de los nanoporos del mate-
rial SBA-16.12%]

4.1.3.4 Transferencia de quiralidad de un dopante quiral

Todos los métodos descritos anteriormente, se centran en la quiralidad a escala
molecular mediante la incorporacion de organocatalizadores o precursores de los mismos
en las paredes de los materiales o mediante su encapsulacion en los nanoporos de una
matriz silicea. Un enfoque diferente implica la obtencion de materiales con un mono-
mero proquiral, como es el caso de la molécula BTEBp (4,4’-bis(trietoxisilil)-1,1’-bife-
nilo) que posee quiralidad, pero no puede resolverse en sus dos enantidmeros ya que la
rotacion alrededor de su enlace central ocurre demasiado facil a temperatura ambiente.
MacQuarrie y col.??) describieron como los fragmentos de BTEBp, se incorporaron en
la estructura de materiales organosiliceos junto con un enantiomero de un dopante quiral
resoluble, como fue el mondmero 4,4'-bis-(trietoxisilil)-6,6'-dimetil-2,2'-dimetil éster-
1,1'-bifenilo. Este hecho proporcioné la posibilidad de transferencia de quiralidad del
dopante quiral resoluble al bifenilo proquiral, creandose quiralidad en las paredes de la
organosilice, utilizando solo una pequea cantidad del componente quiral (Figura 4.12.).
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La transferencia de quiralidad fue evaluada mediante la técnica de dicroismo circular en
la que se verifico la presencia de quiralidad en el material tras la adicion del dopante
quiral.

Si(OEt); Si(OEt)3

O CO,Me O
MeO,C. O l

Si(OEt); Si(OEt)3
Dopante quiral BTEBp

Figura 4.12. Ejemplo de transferencia de quiralidad a través de un dopante quiral.>]
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4.2 Objetivos

Como se ha descrito en la introduccion de este capitulo, se han ido mostrando los
diferentes métodos de incorporacion de quiralidad en materiales mesoporosos, desde el
anclaje de monosilanos funcionalizados sobre soportes puramente siliceos, hasta la for-
macion de materiales mesoporosos ordenados con centros quirales insertados en sus pa-
redes a partir del uso de disilanos especificos. Teniendo todos estos parametros en
cuenta, los principales objetivos para desarrollar en este capitulo son:

= Preparacion de diferentes materiales mesoporosos hibridos, con distintas
morfologias y caracteristicas, en los que se inserten a modo de fragmen-
tos quirales en su estructura unidades de pirrolidina, empleando el disi-
lano PyrSil (ver capitulo anterior) en el proceso de sintesis. Mas en par-
ticular se trataran los siguientes aspectos:

a) Incorporacion del disilano quiral en diferentes concentraciones
(5, 10 y 30 % mol Si) en un material mesoporoso no ordenado,
utilizando un proceso sol-gel catalizado por iones fluoruro.

b) Incorporacion del disilano quiral en diferentes concentraciones
(5, 10 y 30 % mol Si) en un material mesoporoso ordenado de
poro medio, similar al material MCM-41, mediante un proceso
micelar utilizando hexadecilamina como surfactante.

¢) Incorporacion del disilano quiral en diferentes concentraciones
(5, 10 y 30 % mol Si) en un material mesoporoso ordenado de
poro grande, similar al material SBA-15, mediante un proceso
micelar utilizando un surfactante polimérico como P123 (Pluro-
nic 123).

= Para establecer una comparacion, se preparara el monosilano quiral que
contenga unidades terminales de pirrolidina que sera empleado en proce-
sos de anclaje sobre soportes tipo MCM-41 y SBA-15 y organosilices no
ordenadas con el fin de insertar centros quirales en la superficie de las
paredes de los soportes porosos.

=  Andlisis de las caracteristicas morfologicas y propiedades fisico-quimi-

cas y texturales de los diferentes materiales sintetizados al emplear dis-
tintos soportes siliceos.
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Evaluacion catalitica de los materiales hibridos con centros quirales en la
reaccion de adicion de Michael asimétrica para el B-nitroestireno y el bu-
tanal.

Estudios cinéticos y de reutilizacion en el proceso catalitico en el que
intervienen los materiales hibridos con centros quirales.

Estudio de la influencia de la morfologia de los materiales hibridos que
contienen centros quirales sobre su reactividad.
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4.3 Resultados y discusion

En este capitulo se evaluara la incorporacion de fragmentos organicos de tipo pi-
rrolidina en la estructura de diferentes materiales organosiliceos mesoporosos que exhi-
ben distintas topologias y caracteristicas fisico-quimicas. Las diferentes propiedades de
los materiales hibridos preparados y su influencia sobre la reactividad final de los grupos
quirales organocataliticos insertados y estabilizados en su estructura.

4.3.1. Sintesis de precursores orgdnicos-inorgdnicos bisililados que con-
tienen fragmentos de pirrolidina (PyrSil)

La sintesis del disilano con el derivado de la pirrolidina como puente organico
entre siloxanos terminales, se sintetiz6 siguiendo el mismo proceso que se describid en
el anterior capitulo. En este caso, ante la necesidad de obtener mayor cantidad de pre-
cursor, la ruta sintética se escald a mayores cantidades siguiendo la misma ruta de sinte-
sis (Esquema 4.1.), obteniendo resultados satisfactorios al mantenerse los rendimientos
de reaccion en todos los pasos.
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Esquema 4.1. Ruta sintética del derivado quiral de la pirrolidina bisililado, PyrSil.

4.3.2. Sintesis del monosilano que contiene grupos pirrolidina (MonoPyr)

Con el objetivo de establecer una comparacion, se realiz6 la sintesis del monosi-
lano quiral conteniendo grupos de pirrolidina (MonoPyr). Para ello, se propuso una ruta
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sintética similar a la del precursor bisililado. Se inicia con la proteccion del clorhidrato
de éster metilico de L-prolina (1m) con cloruro de bencilo (Cl-Bnz), obteniendo la amina
secundaria protegida con el grupo bencilo (2m). El derivado quiral de la pirrolidina pro-
tegido fue seguidamente sometido a reduccion del grupo éster a alcohol mediante el uso
de hidruro de aluminio y litio en suspension con THF, obteniendo el derivado quiral
hidroxilado (3m). A continuacion, se realizo la sililacion del precursor quiral a través de
una reaccion de condensacion del grupo hidroxilo con el isocianato sililado, obteniendo
el precursor quiral sililado gracias a la formacion del grupo uretano. Por ultimo, se
realizo la desproteccion del grupo bencilo mediante el uso de hidrogeno en metanol,
catalizado por Pd sobre carbono al 10% en peso (Pd/C (10%)), obteniendo finalmente el
derivado de la pirrolidina quiral monosililado (5m, MonoPyr) (Esquema 4.2.).

A T o we O

COOMe COOMe — N -,

H HCl Et3N/CH,Cl, THF
im C 2m 3m

0 o
0ON"™" Si(0EY), Q\,O—/( Pd/C(10%),H, Q\,o_/(

BT HN eon o HN
CICH,CH,CI, 80°C 4\_\ MeOH, 60°C H ‘\_\
Si(OEt) SI(OE),

4m 5m, MonoPyr
Esquema 4.2.Ruta sintética del derivado quiral de la pirrolidina monosililado.

4.3.3. Sintesis de materiales hibridos quirales

El monomero bisililado se utilizo en diferentes procesos controlados de hidrdlisis
y condensacion, con y sin agentes directores de estructura, para sintetizar varias familias
de materiales mesoporosos organicos-inorganicos. Especificamente, se exploraron dife-
rentes rutas de sintesis para obtener materiales hibridos ordenados con topologias tipo
MCM-41y SBA-15 (M41S-Pyr y SBA-15-Pyr), dependiendo del uso de surfactantes de
amina neutra de cadena larga o bloques poliméricos utilizados durante procesos micela-
res junto con el precursor bisililado. Los sélidos hibridos mesoporosos no ordenados
(NOH) se sintetizaron a través de un proceso sol-gel en medio fluoruro en ausencia de
agentes directores de estructura y en condiciones suaves de sintesis, es decir a pH neutro
y a temperatura ambiente. En este ltimo caso, los iones fluoruro actian como un agente
mineralizante que genera complejos organosiliceos penta-coordinados, como interme-
dios altamente reactivos, que permiten la gelificacion rapida de la mezcla de sintesis.
Después del periodo de envejecimiento a 36°C, el cual permitio el completo ensamblaje
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de los mondmeros PyrSil, se logrd la formacion de estructuras mesoporosas no ordena-
das (NOH-Pyr) que contenian en su estructura unidades de pirrolidina activas (Esquema
4.3.).

(R’O);Si—o—suon')3 + siome

(xmol 5i0;)

Hidrdlisis /
Surfactante Rutas Micelares i Ruta SolGel
‘Amina neutra de cadena larga Copolimero tribloque

=3 EE3
iyt
oy
R: Fragmentos ,PyrSyl

Esquema 4.3. Procedimiento de sintesis a través de un proceso sol-gel en medio fluoruro para la ob-
tencion de materiales hibridos quirales mesoporosos no ordenados (NOH-Pyr) y rutas micelares para
la obtencion de materiales ordenados tipo M41S y SBA-15 mediante el uso de agentes directores de
estructura.

Por lo que respecta al monéomero monosililado, éste se incorpor6 en diferentes
tipos de soportes siliceos mediante procesos de anclaje. El derivado quiral monosililado
(MonoPyr) se ancld en la superficie de los canales porosos de soportes puramente sili-
ceos tipo MCM-41, SBA-15 y materiales mesoporosos no ordenados, previamente sin-
tetizados. En primer lugar, se sintetizaron los materiales ordenados mediante una ruta
micelar dirigida por los surfactantes correspondientes a modo de agentes directores de
estructura. En el caso del material M41S se utilizo6 CTAB (bromuro de hexadeciltrime-
tilamonio) como surfactante cationico (CTMA™) y TMOS como fuente de silice, mien-
tras que para el caso del material tipo SBA-15 se empled Pluronic 123 (P123) como
bloque polimérico junto con TMOS. Los materiales ordenados puramente siliceos, se
calcinaron para eliminar los agentes directores de estructura y liberar los canales internos
para el posterior anclaje del precursor monosililado quiral. Por lo que respecta al material
no ordenado puramente siliceo se utilizé una ruta de sintesis sol-gel catalizada por iones
fluoruro y como fuente de silice se empled TMOS (Esquema 4.4.).
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Esquema 4.4. Procedimiento de sintesis de los diferentes tipos de estructuras ordenadas y no ordenadas
puramente siliceas con posterior funcionalizacion tras el anclaje del precursor monosililado quiral con
fragmentos terminales de pirrolidina.

4.3.4. Caracterizacion de materiales hibridos

4.3.4.1 Difraccion de Rayos-X

Los patrones de difraccion de rayos X (DRX) de los materiales mesoporosos or-
denados, preparados en presencia de agentes directores de estructura, mostraron que el
orden a largo alcance disminuy6 significativamente con el aumento de la cantidad de
unidades de pirrolidina incorporadas en la estructura. Es por ello que el material hibrido
que incorpora un 30% en moles de silicio de PyrSil en el gel de sintesis no presentaba la
banda de difraccion (100) caracteristica de la simetria hexagonal de los materiales tipo
MA41S, preparados en presencia de surfactantes de cadena larga. De manera similar, el
patron DRX de los sélidos preparados con bloques poliméricos con altas concentraciones
de fragmentos de pirrolidina no mostraron las bandas de difracciéon de angulo bajo ca-
racteristicas de los materiales que exhiben una disposicion estructural tipo SBA-15. Sin
embargo, en el caso especifico de los solidos hibridos mesoporosos obtenidos a partir
del 5% en moles de silicio del precursor PyrSil bisililado, se observd que conservaban
razonablemente bien las bandas de difraccion en angulos bajos indicativas del orden
tanto de los s6lidos con ordenamiento tipo M41S y SBA-15. Cuando se emplearon can-
tidades de precursor PyrSil superiores al 5% en moles de silicio, utilizando en el proce-
dimiento de sintesis agentes directores de estructura, se produjo el colapso progresivo de
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la topologia mesoporosa, debido a la dificultad de que se produzca de manera adecuada
el proceso de ensamblaje entre unidades de estructura de manera ordenada, (Figura
4.13.). En el caso de materiales hibridos preparados a través de procesos sol-gel en medio
fluoruro en ausencia de agentes directores de estructura, los difractogramas (no mostra-
dos) no exhibieron ninguna banda de difraccion como se esperaba para este tipo de soli-
dos mesoporosos sin orden estructural.

—— SBA15-Pyr-5%
—— SBA15-Pyr-10%
—— SBA15-Pyr-30%)

—— M41S-Pyr-5%
—— M41S-Pyr-10%
—— M41S-Pyr-30%

Intensidad (a. u.)

Intensidad (a. u.)

\

T T T T
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Figura 4.13. Patrones de difraccion de rayos X de dos familias diferentes de materiales hibridos con
distintas concentraciones del precursor bisililado quiral, conteniendo en su estructura unidades de pi-
rrolidina. a) Materiales hibridos con estructura M41S y b) Materiales hibridos con estructura SBA-15.

En la Figura 4.14. se muestran los difractogramas correspondientes a los materia-
les mesoporosos hibridos obtenidos por el anclaje del precursor orgénico quiral sobre
soportes ordenados puramente siliceos, tipo MCM-41 y SBA-15. Los difractogramas
reflejaron que el anclaje del precursor monosililado (MonoPyr), utilizando 0.05 equiva-
lentes por equivalente de soporte puramente siliceo (material M41S-a-5%-Pyr) tipo
MCM-41, conservaban la banda de difraccion (100) a bajo angulo, asi como también las
bandas caracteristicas (110), (200) y (210), observandose muy poco alterada la estructura
del material inicial tras el anclaje. Sin embargo, cuando se utilizaron en exceso 0.5 equi-
valentes por equivalente de soporte puramente siliceo (material M41S-a-Pyr), se conser-
vaba la banda de difraccion (100) a bajo angulo, mientras que las bandas (110), (200) y
(210) desaparecian, dando a entender que tras el anclaje se perdia cierto orden en el
material mesoporoso.

Un efecto similar pudo ser observado en el anclaje sobre el material tipo SBA-
15. Cuando se anclaron 0.05 equivalentes del precursor monosililado, se pudo ver que
se conservaban las bandas caracteristicas del material SBA-15, ya que el difractograma
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del material puramente siliceo y el mostrado por el material SBA-15-a-5%-Pyr son prac-
ticamente el mismo, por lo que la estructura permanece estable tras el anclaje de un 5%
del precursor MonoPyr. Sin embargo, cuando se anclaron 0.5 equivalentes del precursor
MonoPyr, (SBA-15-a-Pyr) se pudo observar que practicamente no se conservaba la
banda (100), dando a entender que el material habia perdido el orden tras el anclaje del
precursor (Figura 4.14.).

En el caso del material hibrido preparado a través de procesos sol-gel en medio
fluoruro, en ausencia de agentes directores de estructura, los difractogramas (no mostra-
dos) no exhibieron ninguna banda de difraccion tras el anclaje en los poros, como se
espera para solidos mesoporosos sin orden estructural.

a)
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—— M41S-a-5%-Pyr
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—— SBA-15-puramente siliceo
—— SBA-15-a-Pyr
—— SBA-15-a-5%-Pyr
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Figura 4.14. Patrones de difraccion de rayos X de los materiales ordenados puramente siliceos tipo
M41S y SBA-15, tras realizar el anclaje del precursor monosilano quiral (MonoPyr). a) Materiales
hibridos tipo M41S. b) Materiales hibridos tipo SBA-15.
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4.3.4.2 Microscopia electronica

Las imagenes obtenidas por microscopia electronica de transmision (TEM) mos-
traron como el ordenamiento mesoporoso de los materiales hibridos se conservaba razo-
nablemente bien en las muestras que se prepararon con un 5% en moles de PyrSil en el
gel de sintesis, aunque se observo una distribucion poco regular de los canales internos.
Especificamente, en los solidos ordenados, se detectaron cavidades de aproximadamente
30-100 A para materiales con una topologia tipo SBA-15 0 M41S, dentro del rango de
canales mesoporosos esperado (Figura 4.15.). Los so6lidos mesoporosos no ordenados,
obtenidos mediante sintesis en medio fluoruro, exhibieron una morfologia mas irregular,
observando cavidades de diferentes diametros distribuidos de manera poco homogénea,
caracteristica de estos tipos de materiales.

Figura 4.15. Imagenes de microsopia electronica: (a) NOH-PyrS%, (b) M41S-Pyr-5%y (c) SBA15-
Pyr-5%. Escalas de 80 nm para las imagenes (a) y (¢) y de 100 nm para la imagen (b).
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4.3.4.3 Analisis elemental y quimico

Mediante el analisis quimico (CHNS) de las muestras mesoporosas quirales, se
confirmo el aumento del contenido organico incorporado de acuerdo con la cantidad de
monomero bisililado (PyrSil) utilizado en el proceso de sintesis. Los materiales ordena-
dos sintetizados con topologia SBA-15 y M41S se trataron con diferentes metodologias
de extraccion para eliminar las moléculas del surfactante de cadena larga (hexadecila-
mina) o de bloques poliméricos (P123) que actuaban como agentes directores de la es-
tructura, con el objetivo de preservar la composicion y estructura de las unidades de
pirrolidina insertadas en el esqueleto estructural, pero sin llevar a cabo un proceso de
calcinacion. Se realizaron varios tratamientos de extraccion sucesivos, aunque no fue
posible eliminar por completo las moléculas de los agentes directores de estructura pre-
sentes en los canales mesoporosos.

La cantidad maxima de surfactante organico se eliminé cuando el contenido de
unidades de pirrolidina insertado fue mas elevado, siendo mas dificil la eliminacion de
los agentes directores de estructura en las muestras obtenidas con un 5% en moles de
silicio como PyrSil. Este fendmeno podria estar asociado con el nivel de estructuracion
mas pobre alcanzado para las muestras con mayor contenido de unidades estructurales
de pirrolidina en el interior de la estructura, facilitando la eliminacion de las moléculas
del surfactante presentes en los canales y cavidades internas. En el caso de los materiales
hibridos preparados en medio fluoruro en ausencia de surfactantes, todo el contenido
organico provenia de las unidades de pirrolidina incorporadas en las paredes de los soli-
dos mesoporosos. De hecho, las relaciones molares C/N calculadas en estos so6lidos coin-
cidieron con los valores teoricos (C/N = 4.3 para el disilano de la pirrolidina) esperados
para los fragmentos organicos del precursor PyrSil, confirmando que las unidades orga-
nicas se conservaron tras ser incorporadas en las arquitecturas mesoporosas (Tabla 4.1.).

Por lo que respecta a los materiales obtenidos a través del anclaje del precursor
monosililado, MonoPyr, en la superficie de las paredes de los soportes puramente sili-
ceos, en primer lugar, se realizo la sintesis de los materiales utilizados como soportes.
Posteriormente, se procedio a la eliminacion de los agentes directores de estructura me-
diante un proceso de calcinacion, dejando los canales mesoporosos internos completa-
mente libres. Para la funcionalizacion post-sintesis del material, se utilizaron 0.5 equi-
valentes de monosilano por cada equivalente de soporte siliceo, para los materiales en
los que se queria obtener todos los puntos de anclaje funcionalizados. Mientras que para
los materiales en el que se pretendia incorporar un 5% mol de silicio del precursor Mo-
noPyr, se utilizaron 0.05 equivalentes de monosilano por cada equivalente de soporte
puramente siliceo. Por lo que respecta a las relaciones molares C/N experimentales ob-
tenidas para los diferentes tipos de materiales anclados, coincidieron con los valores teo-
ricos para el monosilano (C/N= 5,35), confirmando que las unidades organicas se con-
servan tras el anclaje en los poros del material (Tabla 4.1.).
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Tabla 4.1. Analisis Elemental y relaciones C/N de los diferentes materiales hibridos sintetizados.

Entradas Catalizador %C %N C/N  %A.E.!
1 NOH-Pyr-5% 5.1 1.3 4.6 7.9
2 NOH-Pyr -10% 9.4 2.4 4.5 13.9
3 NOH-Pyr -30% 20.7 5.6 43 30.1
4 M41S-Pyr-5% as® 21.7 2.6 9.9 28.6
5 M41S-Pyr-5% ext’ 6.1 1.4 5.0 9.0
6 M41S-Pyr-10% as 21.2 2.9 8.3 28.4
7 M41S-Pyr -10% ext 10.8 2.6 4.8 15.7
8 M41S-Pyr-30% as 36.2 5.0 8.4 49.6
9 M41S-Pyr-30 ext 21.2 52 4.8 30.3
10 SBA-15-Pyr-5% as 21.0 1.2 20.6 25.7
11 SBA-15-Pyr-5% ext 9.3 1.6 6.6 12.8
12 SBA-15-Pyr-10% as 15.1 22 7.9 20.1
13 SBA-15-Pyr-10% ext 10.6 2.6 4.8 15.2
14 SBA-15-Pyr-30% as 22.1 5.5 4.6 31.5
15 SBA-15-Pyr-30% ext 22.6 5.8 4.5 322
16 NOH-a-Pyr¢ 17.0 3.7 5.3 24.1
17 M41S-a-Pyr¢ 27.3 5.8 5.5 37.5
18 SBA15-a-Pyr 24.4 5.1 5.6 334
19 NOH-a-5%-Pyr® 7.7 1.6 5.4 11.2

20 M41S-a-5%Pyr® 10.4 2.1 5.8 14.7
21 SBA15-a-5%Pyr® 10 2.1 5.7 14.1

a Andlisis elemental CHNS, P materiales hibridos recién sintetizados, ¢ materiales hibridos obtenidos
después de los procesos de extraccion para eliminar los agentes directores de estructura, ¢ materiales
hibridos obtenidos tras anclaje del monosilano con 0.5 equivalentes de monosilano por cada equivalente
de soporte y ¢ materiales hibridos obtenidos tras anclaje del monosilano con 0.05 equivalentes de mo-
nosilano por cada equivalente de soporte.

4.3.4.4 Analisis Termogravimétrico

El analisis termogravimétrico (ATG) de las diferentes muestras mesoporosas or-
ganicas-inorganicas obtenidas, asi como las correspondientes derivadas (ATD), nos per-
mitieron conocer la estabilidad térmica de los so6lidos sintetizados. Los resultados mos-
traron dos pérdidas de peso principales. La primera, ubicada alrededor de 250-300°C (1),
asignada a las moléculas organicas restantes de los agentes directores de estructura (sur-
factantes de amina neutra o bloques poliméricos) que no se eliminaron por completo
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durante el proceso de extraccion. Algunos fragmentos de las unidades de pirrolidina bi-
sililada insertadas en la estructura, procedentes del disilano PyrSil, también podrian in-
cluirse en esta primera pérdida de peso, debido a su descomposicion parcial durante el
tratamiento térmico (probablemente debido a grupos uretano y fragmentos alquilicos).

La segunda pérdida de peso (II) se atribuyo a los propios fragmentos de pirrolidina
incluidos en las redes estructurales. Especificamente, esta segunda pérdida de peso se
establecio en el rango de temperatura 300-500°C, situdndose en este rango la estabilidad
térmica de los solidos obtenidos. En el caso de los materiales mesoporosos ordenados
recién sintetizados, antes del proceso de extraccion, estas dos pérdidas de peso se defi-
nieron mejor en las curvas TGA/ATD obtenidas (ver Figura A.4.1 del Anexo Capitulo
4).

En todos los casos, se observé una pérdida inicial asignada al agua de hidratacion
retenida a bajas temperaturas, asi como una pérdida de peso final (ubicada alrededor de
550° C) que se atribuyo al agua de deshidroxilacion generada a altas temperaturas, de-
bido a fendomenos de condensacion existentes entre los grupos silanoles presentes en la
superficie o por la presencia de defectos estructurales en los solidos. En el caso de los
materiales hibridos obtenidos sin agentes directores de estructura, solo se observo una
pérdida de peso entre 300-500°C, correspondiente a las unidades del derivado de la pi-
rrolidina bisililada presentes en la estructura (Figura 4.16. a, b y ¢). Es de destacar que
el contenido organico siempre fue mayor cuando se estim6 por analisis termogravimé-
trico (ATG) que por analisis elemental (CHNS) ya que en el primero se tienen en cuenta
las especies oxigenadas contenidas en los materiales hibridos.

Por lo que respecta a los diferentes materiales obtenidos tras el anclaje del mo-
nosilano (MonoPyr), se observan tres pérdidas de peso. Una pérdida correspondiente al
agua de hidratacion, seguida por una pérdida de masa principal, entre 250 a 500°C, co-
rrespondiente al mondémero monosililado de la pirrolidina, ya que los soportes estan cal-
cinados y no quedan restos de agentes directores de estructura. Por tltimo, tenemos otra
pequeiia pérdida de peso debido al agua de deshidroxilacion formada a temperaturas ma-
yores de 500°C (Figura 4.16. d).

Todos los resultados obtenidos a través del analisis termogravimétrico para los
diferentes materiales mesoporosos quedan resumidos en la Tabla 4.2., pudiéndose ob-
servar las diferentes curvas termogavimétricas (ATG) y su correspondiente derivada
(ATD) para los distintos materiales mesoporosos sintetizados en el Anexo del Capitulo
4.
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Figura 4.16. Curvas termogavimétricas (ATG) y su correspondiente derivada (ATD) para los distintos
materiales mesoporosos sintetizados. a) Materiales hibridos tipo SBA-15-Pyr-5%, M41S-Pyr-5% y
NOH-Pyr-5%, b) materiales hibridos con fragmentos monosililados anclados en la superficie M41S-a-
Pyr, SBA-15-a-Pyr, NOH-a-Pyr.

Tabla 4.2. Pérdidas de peso observadas para cada material a partir de analisis termogavimétricos.

Entradas  Catalizador  %H:Onia® %) %A % H2Odeshiat
1 NOH-Pyr-5% 2.8 - 5.0 3.9
2 NOH-Pyr -10% 33 10.2 6.2
3 NOH-Pyr -30% 3.8 - 293 8.3
4 M41S-Pyr-5% 7.1 5.5 7.8 5.7
5 M41S-Pyr -10% 1.9 4.2 10.8 4.0
6 M41S-Pyr-30 2.6 7 26.0 9.3
7 SBA-15-Pyr-5% 2.2 5.7 54 4.9
8 SBA-15-Pyr-10% 5.7 2.2 9.1 7.3
9 SBA-15-Pyr-30% 3.5 6.5 23.1 8.5
10 NOH-a-Pyr 2.0 - 20.4 8.5
11 M41S-a-Pyr 6.4 - 26.9 10.4
12 SBA15-a-Pyr 7.7 - 234 11.2
13 NOH-a-5%-Pyr 3.1 - 4.1 2.6
14 M418S-a-5%Pyr 4.7 - 6.6 4.2
15 SBA15-a-5%Pyr 3.1 - 4.0 3.8

aPérdidas de peso correspondientes al agua de hidratacion (0-200°C), ° pérdidas de peso correspon-
dientes a moléculas de surfactantes (250-300°C), °© pérdidas de peso correspondientes a los frag-
mentos de pirrolidina (300-500 °C) y ¢ pérdidas de peso correspondientes al agua de deshidroxila-
cién (T > 500°C). Los materiales hibridos tipo M41S y SBA-15 corresponden a los sélidos
obtenidos tras un proceso de extraccion para la eliminacion de los agentes directores de estructura.
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4.3.4.5 Resonancia Magnética Nuclear

A través de los resultados obtenidos a través de espectroscopia de RMN de soli-
dos, se verifico la integridad de los fragmentos de pirrolidina incluidos en la estructura
mesoporosa de las diferentes familias de materiales hibridos obtenidos. Los espectros
RMN de '3C mostraron, en todos los materiales hibridos mesoporosos, los desplazamien-
tos quimicos que se asignaron a los atomos de carbono del precursor bisililado (PyrSil),
incluidos los atomos directamente unidos al silicio (Figura 4.17. y Figura A.4.2 en el
Anexo del Capitulo 4). Estos resultados corroborarian que las unidades organicas pre-
sentes en los solidos permanecieron intactas con la misma composicion que en el pre-
cursor PyrSil utilizado inicialmente durante el proceso de sintesis. Sin embargo, en los
solidos extraidos, se observaron bandas adicionales que se atribuyen a fragmentos de los
agentes directores de estructura (hexadecilamina y P123) que permanecieron en los ca-
nales internos de los materiales tras el proceso de extraccion.

Por lo que respecta a los materiales anclados sobre los distintos soportes pura-
mente siliceos, se observé a través de los espectros de RMN de '*C que los fragmentos
derivados de la pirrolidina permanecen de manera integra en la superficie de los mate-
riales (Figura 4.18.). Ademas, se observo en todos los materiales bandas correspondien-
tes al tolueno que es el disolvente utilizado durante el proceso de anclaje del mondmero.
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Figura 4.17. Espectros de RMN de *C de los materiales hibridos mesoporosos de tipo no ordenados
(NOH), M41S y SBA-15 (extraidos), que contienen un 5% del derivado bisililado quiral de la pirroli-
dina en la estructura de los materiales. *Corresponde a fragmentos de moléculas de surfactante presen-

tes en los materiales hibridos.
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Figura 4.18. Espectros de RMN de *C de los materiales hibridos mesoporosos de tipo no ordenado,
(NOH), M41S y SBA-15, con el derivado quiral de la pirrolidina monosililado anclado en la superficie
de las paredes de los materiales hibridos. *Corresponde a tolueno utilizado como disolvente en el pro-
ceso de anclaje.

Los espectros de RMN de »Si, ayudaron a confirmar que los fragmentos del
precursor de la pirrolidina quiral bisililado activos se insertaron covalentemente en la
estructura de los materiales porosos. En todos los casos, se observaron los desplazamien-
tos quimicos ubicados en el rango entre -60 y -80 ppm asignados a las especies de &tomos
de silicio de tipo T (T' (C-Si(OH)»(0S1i)), T? (C-Si(OH)(0Si),) y T? (C-Si(0Si)s)), junto
con las sefiales de atomos de silicio de tipo Q convencionales, correspondientes a las
unidades siliceas tetraédricas resultantes de la condensacion de TMOS utilizado en el
proceso de sintesis. Estos resultados corroboraron que los grupos sililados de la pirroli-
dina se insertaron covalentemente en el esqueleto estructural de los solidos obtenidos a
través de una hidrolisis y condensacion efectiva de los grupos alcoxido terminales del
precursor bisililado con las unidades puramente siliceas (Figura 4.19.). Ademas, los va-
lores integrados de los desplazamientos quimicos correspondientes a los atomos de sili-
cio de tipo T corroboraron que aproximadamente 5%, 10% y 30% mol de unidades de
silil-pirrolidina se incorporaron efectivamente en la red estructural (ver Tabla A4.1 en el
Anexo del Capitulo 4). Al comparar con el espectro de RMN de 2°Si del monémero
utilizado como precursor, se observo que los desplazamientos quimicos de los atomos
de silicio de tipo T se desplazaron desde un rango de -40 - -60 ppm hasta -60 - -80 ppm
que confirma la efectiva integracion de fragmentos de pirrolidina formando parte de la
estructura de los solidos (véase recuadro Figura 4.19.).
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Los espectros de RMN de ’Si de las muestras en los que la incorporacion del
monosilano se realiz6 por anclaje post-sintesis en la superficie de las paredes de los di-
ferentes tipos de estructuras siliceas, también confirmaron que los grupos siloxano de los
derivados monosililados (MonoPyr) se anclaban de una manera covalente con los grupos
hidroxilo presentes en la parte externa de los materiales (Figura 4.20.).

(a) Q*

PyrSil

NOH-Pyr-30%
——— M41S-Pyr-30%
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Figura 4.19. a) Espectros de RMN de 2°Si BD y (b) RMN de 2°Si CP de los materiales hibridos obte-
nidos con la incorporacion de un 30% del precursor bisililado de la pirrolidina quiral, con las asigna-

ciones de atomos de silicio de tipo T y Q.
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Figura 4.20. (a) Espectros de RMN de 2°Si BD y (b) RMN de 2°Si CP de los materiales hibridos obte-

nidos a través de la incorporacion del precursor monosililado de la pirrolidina quiral mediante anclaje
post-sintesis, con las asignaciones de atomos de silicio de tipo Ty Q.

4.3.4.6 Espectroscopia Infrarroja

A través de la espectroscopia infrarroja, se confirm¢ la presencia e integridad de
las unidades de pirrolidina insertadas en las paredes de los materiales mesoporosos sin-
tetizados al emplear el precursor bisililado de la pirrolidina para los distintos tipos de
rutas de sintesis utilizadas (micelar y sol-gel). En la Figura 4.21. se muestran los espec-
tros de los materiales obtenidos con mayor contenido organico de disilano en el proceso
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de sintesis (ver Figura A.4.3 del Anexo del Capitulo 4, donde se muestran también los
espectros de infrarrojo correspondientes a cada familia de materiales hibridos obtenidos
con diferentes porcentajes de pirrolidina incluidos en su estructura). En todos los casos,
se observaron las bandas asociadas a las vibraciones stretching (v (-NH-): banda ancha
a 2620 cm™!) y vibraciones bending (5 (-NH-):1559 y 1643 cm™') correspondientes a las
aminas secundarias presentes en los fragmentos organicos insertados, asi como también
asociadas a las aminas alifaticas ciclicas presentes en la unidad de la pirrolidina quiral.
Ademas, se observaron las bandas de vibracion stretching de los grupos uretano v (-NH-
CO-0-) situados a 1703 cm™ que se forman tras la condensacion de las unidades isocia-
nato ¢ hidroxilo durante la generacion del precursor bisililado (PyrSil), mostrando la
integridad de los fragmentos que enlazan las unidades de pirrolidina con las paredes si-
liceas del material formado. Otro hecho que indica que la integridad de la molécula de
disilano en el interior de la estructura se mantiene, viene dado por la presencia de bandas
asociadas a las unidades -CH;- incluidas en las cadenas propilo presentes en el precursor
PyrSil. En este caso, bandas de vibracion simétricas y asimétricas, caracteristicas de gru-
pos alquilo conectados a grupos amino, se observaron en los espectros obtenidos (v (-N-
CH,-): 2897 y 2958 cm’!; § (-N-CHy-): 1383 y 1447 cm’!).

En este mismo rango, vibraciones debidas a las moléculas de surfactante de ca-
dena larga o bloques poliméricos que todavia permanecen en los canales mesoporosos
después de los procesos de extraccion, fueron también observados a 1500 y 1450 cm,
8 (-N-CHz-), para los materiales hibridos tipo M41S y SBA-15, respectivamente. Espe-
cificamente, se observaron las sefiales debidas a P123 a 2880 y 2835 cm’!, debidas a
unidades alquilo conectadas a grupos éter, v (O-CH,-), asi como vibraciones bending, 6
(-CHs-), a 1395 y 1365 cm’!. Sin embargo, estas vibraciones en la Figura 4.21. fueron
practicamente inexistentes, lo que confirmaria la efectividad de los tratamientos de ex-
traccion llevados a cabo (ver espectros FTIR en la Figura A.4.3 del Anexo del Capitulo
4). Ademas, se detecté una banda ancha centrada en 3647 cm™ en todos los espectros
debido a los silanoles presentes en la superficie de las paredes de los materiales (Si-OH)
que, generalmente, se encuentran en silicatos con una alta densidad de defectos en su
estructura. La banda de vibracion observada a 950 cm™ también fue asociada con sila-
noles externos.

En el rango de los espectros infrarrojos correspondientes a las vibraciones ca-
racteristicas de la propia red estructural, se observo la banda caracteristica de la vibracion
Si-C ubicada a 790 cm’!, confirmando la existencia de enlaces de naturaleza covalente
establecida entre las unidades tetraédricas de silicio con los fragmentos bisililados que
contienen grupos pirrolidina. Dentro de este rango de vibracion, también se observaron
las bandas convencionales de los grupos Si-O-Si (458 y 1080 cm™") que son las princi-
pales unidades estructurales en los materiales hibridos organosiliceos preparados, inde-
pendientemente del nivel de ordenamiento estructural alcanzado.

Por lo tanto, los resultados espectroscopicos (RMN e IR) mostraron claramente
tanto la integridad de las unidades de pirrolidina como su incorporacion efectiva a través
de enlaces covalentes, constituyendo la estructura de los diferentes materiales hibridos
porosos sintetizados.
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Por lo que respecta a los materiales sintetizados mediante anclaje post-sintesis
de unidades monosililadas de la pirrolidina, MonoPyr, al tratarse de una molécula similar
al disilano Pyrsil, los espectros fueron similares a los discutidos previamente, ya que
contienen los mismos grupos en el fragmento organico incorporado. Por lo tanto también
se aprecio que el monosilano de la pirrolidina se ancla covalentemente en la superficie
de las paredes de los diferentes soportes tras la condensacion con los grupos silanoles
externos (Figura 4.22.).
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Figura 4.21. Espectros de infrarrojo de los materiales hibridos sintetizados con la mayor concentracion
de disilano PyrSil como precursor en las diferentes rutas de sintesis con su correspondiente asignacion
de bandas.
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Figura 4.22. Espectros de infrarrojo de los materiales obtenidos con la incorporacion post-sintesis del
monosilano MonoPyr por medio de anclaje en los materiales siliceos empleados como soporte y su
correspondiente asignacion de bandas.
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4.3.4.7 Propiedades texturales

Las propiedades texturales de los diferentes materiales hibridos sintetizados a par-
tir del disilano que contiene unidades de pirrolidina como precursor, se estudiaron a par-
tir de las isotermas de adsorcion de nitrogeno, determinandose tanto su area superficial
como su volumen de poro libre (Figura 4.23.(a)). Los resultados mostraron cémo los
materiales obtenidos en medio fluoruro, sin agentes directores de estructura, exhibian
isotermas caracteristicas de materiales porosos no ordenados con un marcado cambio de
pendiente a presiones relativas altas (P/Py ~ 0.3-0.4), indicando la presencia de poros con
diametro elevado, delimitando los canales mesoporosos internos existentes en la estruc-
tura organica-inorganica. En esta familia de materiales, la superficie BET y el volumen
total disminuyeron a medida que aument6 la concentracion de unidades de pirrolidina
insertadas en su estructura, debido a la mayor dificultad para ensamblar un elevado ni-
mero de unidades de pirrolidina que forman el entramado orgénico-inorganico. Este he-
cho provoco el colapso de la estructura en los materiales preparados usando 30% en
moles de silicio de PyrSil como precursor inicial. En el caso de materiales hibridos no
ordenados (NOH), la superficie BET y el volumen poroso oscilaron desde 5 m*/g hasta
636 m?/g, cuando la cantidad de unidades de silil-pirrolidina oscilaba entre 30% y 5%
mol del silicio total, respectivamente (Tabla 4.3).

Por otro lado, los sélidos orgénicos-inorganicos obtenidos en presencia de agentes
directores de estructura (aminas neutras de cadena larga y bloques poliméricos) exhibie-
ron isotermas caracteristicas de tipo IV con ciclos de histéresis debido a la condensacion
capilar, propias de materiales mesoporosos ordenados con topologia SBA-15 y M41S,
observandose en las isotermas un marcado cambio de pendiente a presiones relativas
P/Py entre 0.5-0.6, aproximadamente, lo que indicaria la existencia de canales internos
con diametros dentro del rango del mesoporo. Como sucede en el caso de los materiales
no ordenados, se observé que el area de la superficie especifica y el volumen de poro
disminuyeron notablemente a medida que la concentracion de los grupos de pirrolidina
insertada fue mayor, llegando al colapso en los s6lidos obtenidos al usar 30% en moles
de silicio como PyrSil en forma del precursor bisililado utilizado durante el proceso de
sintesis. En particular, la superficie BET para materiales hibridos tipo M41S y SBA-15
oscilaba entre 160-317 m?%/g y 125-285 m?/g, respectivamente. En ambos casos, los ma-
teriales con mayor presencia de fragmentos de silil-pirrolidina en su estructura exhibie-
ron la superficie BET mas baja debido a las dificultades para ensamblar un elevado nii-
mero de unidades organicas e inorganicas durante su preparacion. Es destacable que los
solidos obtenidos en presencia de 5% en moles de silicio como PyrSil mostraran areas
superficiales BET similares a las obtenidas cuando se emplean 10% en moles de silicio
como PyrSil. Ademas, se observo que los materiales tipo M41S y SBA-15 con un mayor
porcentaje de fragmentos de pirrolidina insertados mostraron superficies BET mas altas
que los materiales no ordenados, probablemente debido a la mejor organizacion lograda
por la presencia de agentes directores de estructura. Los resultados evidenciaron, por lo
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tanto, la influencia asociada a la presencia de fragmentos de pirrolidina en el orden es-
tructural alcanzado y en las propiedades texturales finales de los materiales hibridos po-
rosos.

A partir de la distribucion del diametro de poro BJH (Figura 4.23.(b)), se observo
que los poros internos de los diferentes materiales exhibian didmetros entre 75-110 A
para los que poseen una morfologia SBA-15 y 30-40 A para los de tipo M41S y mate-
riales hibridos no ordenados, como es habitual para s6lidos mesoporosos de esta natura-
leza. En las tres familias, se observo que los diametros de poro obtenidos fueron ligera-
mente mas altos que en los solidos equivalentes puramente siliceos, indicando que el
efecto de incluir fragmentos voluminosos del disilano de la pirrolidina en la estructura
tendria como consecuencia obtener poros internos con didmetros mas grandes.
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Figura 4.23. (a) Isotermas de adsorcion de N, y (b) distribucion del diametro de poro estimada a partir
de método BJH de los materiales hibridos que contienen 5% mol Si de fragmentos organicos proceden-
tes de la pirrolidina bisililada, PyrSil.

Por otro lado, por lo que respecta a los materiales puramente siliceos tipo M41S,
SBA-15 y no ordenados (NOH) a los que se le realiz6 un anclaje post-sintesis del mono-
mero de la pirrolidina monosililada (MonoPyr), utilizando 0.5 y 0.05 equivalentes del
precursor, se comprobo que las isotermas de adsorcion se comportan de manera similar
a las descritas anteriormente. En concreto, en el material no ordenado se observo el cam-
bio de pendiente a presiones relativas P/Po ~ 0.3-0.4, mientras que, para los materiales
ordenados tras el proceso de anclaje, se observaron isotermas diferentes a la del material
no ordenado, exhibiendo isotermas de tipo IV. Sin embargo, para los materiales sinteti-
zados con 0.5 equivalentes se obtuvo un bajo volumen de poro, probablemente debido a
que los mondémeros sililados se localizan en los poros del material, bloqueandolos par-
cialmente (Figura 4.24.(a)).

Comparando estas tres familias de materiales con unidades de pirrolidina ancla-
dos en su superficie con los materiales puramente siliceos, se observo que para el mate-
rial no ordenado se pasaba de un area BET de 668 m?/g a 283 m?/g tras el proceso post-
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sintesis de anclaje del monosilano, MonoPyr. Mas llamativo fue en el caso de los mate-
riales ordenados en los que se observd que para los materiales M41S, se pasaba de una
superficie BET de 1149 m?%g a 80 m?/g tras el proceso de anclaje del monosilano con
fragmentos terminales de pirrolidina. Similar fue el caso de los materiales tipo SBA-15,
en el que se pas6 de 870 m*/g a tan solo 8 m%/g, tras el anclaje, reflejando que los canales
mesoporosos estaban bloqueados por la presencia de fragmentos de la pirrolidina que
pendian de las paredes o se situaban en los poros de los canales mesoporosos.

Por otro lado, cuando se utilizaron 0.05 equivalentes de monosilano en el proceso
de anclaje post-sintético de los materiales SBA-15-a-5%Pyr, M41S-a-5%Pyr y NOH-a-
5%Pyr, se obtenian superficies BET mayores a las anteriormente sintetizadas con 0.5
equivalentes, debido a la menor concentracion de fragmentos organicos en la superficie
de las paredes. Comparando las superficies con los materiales puramente siliceos se ob-
servaba que los materiales tipo SBA-15 pasaban de 870 m%*/g a 155 m?%/g, los de tipo
M418S, de 1149 m%*/g a 218 m*/g y los no ordenados de 668 m*/g a 386 m?/g.
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Figura 4.24. Isotermas de adsorcion de N de los materiales anclados con el monosilano que contiene
unidades de pirrolidina, MonoPyr, en la superficie de los canales porosos.
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Tabla 4.3. Propiedades texturales de los diferentes materiales mesoporosos hibridos (no ordenados,
M41S, SBA-15) obtenidos directamente a partir del disilano PyrSil o a través del anclaje post-sintesis
del monosilano MonoPyr.

Catalizador (m?/g) (cm?/g) Orore(A)
SBET Sext® Smicro Vot VMicro Vein
NOH-Pyr-5% 636 411 225 0.46 0.12 0.34 36
NOH-Pyr-10% 374 329 44 0.25 0.02 0.12 34
NOH-Pyr-30% 5 5 0 0.02 0.00 0.01 n.a
Pura silice no 668 547 121 0,52 0.05 0.47 30
ordenada
M41S-Pyr-5% 242 242 0 0.26 0.01 0.13 46
M41S-Pyr-10% 317 317 0 0.41 0.00 0.16 42
M41S-Pyr-30% 160 160 0 0.28 0.00 0.10 39
Pura silice 1149 1149 0 0.94 0.00 0.55 30
M41S
SBA-15-Pyr-5% 285 285 0 0.81 0.00 0.48 77
SBA-15-Pyr- 282 282 0 0.73 0.00 0.39 75
10%
SBA-15-Pyr- 125 125 0 0.55 0.00 0.28 113
30%
Pura silice SBA- 870 747 123 1.28 0.06 1.05 61
15
SBA-15-a-Pyr 8 8 0 0.03 0.00 0.08 78
M41S-41-a-Pyr 80 80 0 0.50 0.00 0.16 40
NOH-a-Pyr 283 248 35 0.23 0.02 0.20 35
SBA-15-a- 155 146 9 0.35 0.00 0.30 77
5%Pyr
M41S-a-5%Pyr 218 212 6 0.42 0.00 0.14 45
NOH-a-5%Pyr 386 378 8 0.30 0.00 0.30 35

2 Calculado a partir del calculo t-plot: Sex=SBET-SMicro

156



Capitulo 4

4.3.5. Evaluacion catalitica

A continuacién, se estudié la actividad catalitica de las tres familias de materiales
organosiliceos obtenidos que exhiben diferentes niveles de estructuracion, orden y pro-
piedades texturales como se ha tratado anteriormente, en la adicion asimétrica de Mi-
chael entre butiraldehido y B-nitroestireno. Se analizaron también las diferencias de reac-
tividad existentes entre los materiales sintetizados empleando disilanos (PyrSil) o
monosilanos (MonoPyr) como precursores. Con ello, se pretendi6 establecer diferencias
de actividad en los centros quirales de pirrolidina en funcion de si estaban insertados en
las paredes de los materiales mesoporosos o colgando de las mismas.

La reaccion asimétrica de adicion de Michael entre compuestos carboxilicos y
nitroolefinas, es una herramienta versatil y muy util para la formacion de enlaces car-
bono-carbono o carbono-heteroatomo. Tal y como se observo anteriormente para el ma-
terial no ordenado sintetizado con el disilano quiral de la pirrolidina, el mecanismo de
reaccion ampliamente aceptado implica en primer lugar la formacion de la enamina por
condensacion de una amina quiral y un compuesto carboxilico. La siguiente adicion de
la enamina sobre el sustrato de nitroalqueno proporciona un intermedio de tipo iminio.
A continuacion, la hidrdlisis del iminio libera el producto de Michael con la regeneracion
del catalizador que contiene la amina asimétrica. La geometria de la enamina esta deter-
minada por la estructura del catalizador, estando la E-enamina favorecida termodinami-
camente. Ademas, el sustituyente quiral en el catalizador influye sobre la selectividad
facial de la adicion de Michael debido al impedimento estérico y/o interaccion electro-
nica producida. Para este tipo de mecanismo, el estado de transicion mas favorecido fue
la aproximacion Si-Si, debido a que se encuentra menos obstaculizado al presentar una
enamina con la simetria anti-(E). Teniendo en cuenta todos estos factores del mecanismo
de reaccion y la enantioselectividad del producto de Michael alcanzada, se propuso un
mecanismo basado en estudios previos que ya se discutio en el capitulo 3 siendo aplicado
igualmente para el estudio catalitico del presente capitulo (Esquema 4.5.)53%.
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Esquema 4.5. Mecanismo propuesto para la reaccion de adicion de Michael asimétrica entre butanal y
B-nitroestireno catalizada por el derivado de la pirrolidina insertado en las distintas familias de mate-
riales hibridos mesoporosos

El comportamiento catalitico de las tres familias de materiales hibridos, con dis-
tinta concentracion de unidades de pirrolidina en su estructura y diferente topologia, se
estudid con las condiciones optimizadas ya empleadas en el capitulo 3 para la reaccion
enantioselectiva de Michael entre butanal y B-nitroestireno, es decir, 20% mol de catali-
zador quiral, 15°C, diclorometano como disolvente y 10% mol de 4-nitrofenol como adi-
tivo. En todos los casos, el producto principal obtenido en la reaccion fue el isdbmero
(syn) del (2R, 3S)-2-metil-4-nitro-3-fenilbutanal.

En el caso de los materiales hibridos obtenidos en medio de fluoruro, sin emplear
agentes directores de estructura, se confirmé a través del analisis de sus propiedades
texturales que exhibian una distribucion de poros no ordenados con didmetros centrados
a aproximadamente 40 A. En estos materiales, se observo que la superficie BET y el
volumen total disminuian con un aumento en la concentracion de unidades de pirrolidina
incluidas en la estructura, lo que provocaba el colapso de la estructura cuando se em-
pleaban 30% en moles de silicio como PyrSil durante el proceso de sintesis. Los resul-
tados cataliticos mostrados en la Tabla 4.4. reflejaron que la actividad catalitica de los
materiales porosos no ordenados decaia con el aumento del contenido de unidades de
pirrolidina en su estructura debido a la disminucion del area BET, produciéndose proba-
blemente restricciones en cuanto a la difusion de reactivos y productos. En esta familia
de materiales, los mejores resultados, en términos de actividad y enantioselectividad, se
alcanzaron con el catalizador NOH-Pyr-5% que exhibia la superficie especifica mas alta
(Tabla 4.4., entrada 3), siendo el de rendimiento del 96% y ee del 82% para el aducto de
la reaccion de Michael entre el butanal y el f-nitroestireno.

En el caso de los materiales hibridos obtenidos en presencia de agentes directores
de estructura, surfactantes de cadena larga y bloques poliméricos, con topologia M41S
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y SBA-15, se confirm¢é que la superficie especifica y el volumen de poro también dismi-
nuian notablemente cuando aumentaba la cantidad de unidades de pirrolidina insertadas
en su estructura. En ambos casos, los materiales con mayor contenido de fragmentos
silil-pirrolidina exhibian la superficie BET mas baja, siendo similar para los sélidos ob-
tenidos con 5 0 10% en moles de silicio a partir de monomeros PyrSil. Es de destacar
que los materiales tipo SBA-15 y M41S con un 30% en moles de silicio como fragmentos
PyrSil, mostraron superficies BET mas altas que los materiales no ordenados obtenidos
en medio fluoruro, probablemente debido a la mejor organizacion lograda por la presen-
cia de agentes directores de estructura durante el proceso de sintesis. En estos casos, el
rendimiento catalitico de los materiales tipo SBA-15 y M41S estuvo en consonancia con
sus propiedades texturales. De hecho, la velocidad inicial y el rendimiento disminuyeron
conforme su superficie BET era mas baja, es decir, cuando se reducia la accesibilidad
hacia los centros activos. Con estas familias de materiales hibridos se obtuvieron los
mejores rendimientos cataliticos al emplear como catalizadores los s6lidos M41S-Pyr-
5% y SBA-15-Pyr-10% alcanzando un 94 y 99% de rendimiento, respectivamente, y
76% ee en ambos casos (Tabla 4.4., entradas 1 y 5). Es remarcable que el exceso enan-
tiomérico alcanzado fue menor para los s6lidos tipo M41S y SBA-15 que en el caso de
los materiales no ordenados (NOH-Pyr-5%) (Tabla 4.4., entrada 3).

Estos resultados confirman que la accesibilidad exhibida por los diferentes mate-
riales hibridos estudiados era decisiva ya que este parametro estructural controlaba la
difusion de reactivos y productos, asi como los estados de transicion e intermedios de
reaccion confinados. Por lo tanto, las diferencias observadas en las velocidades de reac-
cion iniciales y las enantioselectividades exhibidas por los distintos materiales asimétri-
cos reflejaron las diferencias existentes entre los diferentes catalizadores en funcion de
su topologia y accesibilidad hacia los centros activos quirales (Figura 4.26.). Del mismo
modo, la tendencia general de los resultados cataliticos obtenidos en presencia de los
diferentes tipos de materiales mesoporosos hibridos se ilustra en la Figura 4.26., donde
se represento el “turn over frecuency” (TOF), calculado a 0,5 h frente al area BET. Es
de destacar que la actividad catalitica de los materiales hibridos sintetizados depende
tanto del area BET como de la accesibilidad hacia los centros activos, como podria es-
perarse, observandose un maximo con el catalizador NOH-Pyr-5% que exhibia 636 m?/g
de area BET. Una tendencia similar se detecto en la enantioselectividad, ya que aumen-
taba con la accesibilidad a los centros activos (Figura 4.26.).

Por otra parte, se examino la estabilidad y la reutilizacion de los diferentes catalizadores
quirales heterogéneos durante cuatro reisos consecutivos (Figura 4.27.). Para ello, las
reacciones fueron filtradas y los materiales hibridos mesoporosos se lavaron con disol-
vente (DCM y EtOH), siendo secados antes de volver a ser utilizados. Los resultados
cataliticos, en términos de rendimiento y ee% para la reaccion de adicion asimétrica de
Michael de butiraldehido a B-nitroestireno, mostraron una disminucion leve del rendi-
miento a lo largo de los usos (2-3% por ciclo). Esta pérdida lenta de rendimiento se
atribuyo a la fuerte adsorcion de los reactivos y productos que no se eliminaban comple-
tamente lavando el catalizador después de cada reaccion, como se puede observar en los
espectros de RMN de '*C (Figura A.4.4, Anexo Capitulo 4) o por analisis elemental
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(Tabla A.4.2, Anexo Capitulo 4). Sin embargo, los valores de enantio- y diastereoselec-
tividad alcanzados por cada catalizador se conservaron. Por otro lado, los espectros de
RMN de '*C mostraron que la estructura de los materiales se mantenia tras los sucesivos

usos, evidenciando la robustez de los catalizadores preparados (Figura A.4.4, Anexo del
Capitulo 4).
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Figura 4.25. Curvas de conversion para las tres familias de materiales hibridos ((¢) NOH-Pyr, (e)
M418S-Pyr and (=) SBA-15-Pyr), con diferentes cantidades del disilano PyrSyl utilizado en el proceso
de sintesis. (a) 5 mol%, (b) 10 mol% y (c) 30 mol%.
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Tabla 4.4. Resultados cataliticos para los diferentes catalizadores sintetizados con el precursor bisili-
lado que contiene unidades de pirrolidina quiral con distintas concentraciones en su estructura.®

Q
(Em):ﬁ/\/\uio

o

), o
H
O_/OJJ\N/\/\SNOE%
N "
H

o

Ph

S T mM "JKHVNOZ
Ent. Catalizador ro K (L.mol'L.h') t(h) Rend. re/ee% rd
(mol/L.h) (%)
M41SPyr-
1 - T 0.0196 0.2357 11 94  88:12/76 87:13
0
BA15Pyr-
S 5(5 T 0.0079 0.0945 31 93 88:12/76  90:10
0
3 NOHPyr-5%  0.0418 0.5013 10 9 91:9/82  92:8
g Md4lSPyr- 0.0139 0.167 15 95  87:13/74 88:12
10%
5 SBAISPyr- 0.0197 0.2365 15 99  88:12/76 89:11
10%
NOHPyr -
6 OHPyr 0.0087 0.1048 38 86  86:14/72  88:12
10%
7 MalSPyr- 0.0012 0.0141 96 35  83:17/66 88:12
30%
g  SBAISPyr 0.0041 0.0491 45 93 84:16/68 88:12
30%
NOHPyr -
? 30% i i wd i i i

2Condiciones de reaccion: B-nitroestireno (0.1 mmol), butanal (1 mmol), 10% de 4-nitrofenol, 1 ml de
DCM y 20% en moles de catalizador; ee: exceso enantiomérico; re: relacion enantiomérica; rd: relacion

diastereoisomérica, ro: velocidad inicial; K: constante de velocidad.
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Figura 4.27. Rendimiento catalitico de los diferentes materiales hibridos tras varios ciclos de reac-
cion. (a) NOH-Pyr-5%, (b) M41S-Pyr-5%y (c¢) SBA-15-Pyr-10%.

En relacion con los materiales obtenidos tras el anclaje del derivado de la pirroli-
dina monosililada (MonoPyr) sobre los distintos soportes puramente siliceos (NOH,
M41S y SBA-15), se probaron igualmente en la reaccion de adicion de Michael. El ob-
jetivo era confirmar si una unidad de pirrolidina anclada a la superficie de las paredes de
los soportes era mas reactiva que cuando formaba parte del entramado estructural al estar
integrada en las propias paredes del material. En este caso, la reaccion de adicion de
Michael se utilizo en las mismas condiciones anteriormente estudiadas, entre butanal y
B-nitroestireno, es decir, 20% mol de catalizador quiral, 15°C, DCM como disolvente y
10% mol de 4-nitrofenol como aditivo. Los resultados obtenidos para las tres familias de
catalizadores hibridos considerados que exhibian distinta morfologia y con el mismo
precursor monosililado de la pirrolidina anclado en la superficie, dieron resultados se-
mejantes, tanto en tiempos de reaccion, enantioselectividades, conversion y diasterose-
lectividades, alcanzandose conversiones del 95 % y excesos enantioméricos del 60 %
(Tabla 4.5. entradas 1-3), sin ser en ningun caso superiores a los obtenidos por los cata-
lizadores hibridos preparados con el disilano que contenia unidades de pirrolidina inser-
tados en sus paredes.

En concreto, como se ha confirmado anteriormente con los materiales mesopo-
rosos ordenados, la superficie especifica tiene una gran influencia sobre los resultados
cataliticos, ya que en estos tres tipos de materiales anclados, se llego a incorporar entre
un 20-27% mol de silice de MonoPyr, al hacer reaccionar 0.5 equivalentes de MonoPyr
por cada equivalente de soporte siliceo. En relacion a ello, las propiedades texturales
presentaban areas BET muy reducidas siendo 283 m?/g para el MonoPyr anclado sobre
un no ordenado, 80 m?/g para el soporte tipo M41S y 8 m*/g para el soporte tipo SBA-
15, teniendo este hecho una gran influencia sobre la enantioselectividad alcanzada (~
60%).

Es por ello por lo que se decidi6 sintetizar los mismos materiales mediante el
mismo procedimiento de anclaje post-sintesis, pero esta vez en lugar de utilizar 0.5 equi-
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valentes de precursor por cada equivalente de soporte siliceo, se utilizarian 0.05 equiva-
lentes de monosilano (MonoPyr) sobre la superficie de los soportes. Los resultados ob-
tenidos para estos materiales con menor concentracion de grupos pirrolidina en superfi-
cie, mostraron que los tiempos de reaccion aumentaban enormemente sin llegar a
conversiones completas para los materiales no ordenados y los de tipo SBA-15. A su
vez, se evaluaron también las enantioselectividades alcanzadas, observandose una ligera
mejoria en la enantioselectividad, pasando de un 60% a un 64% de exceso enantiomé-
rico, estando este resultado lejos de lo obtenido con el precursor que contenia unidades
de pirrolidina en las paredes de los sélidos hibridos (NOH-Pyr-5% alcanzo un 82% de
ee, ver Tabla 4.4.).

Por ultimo, se consider6 evaluar el efecto que tendrian los grupos silanoles (Si-
OH) presentes en la superficie de las paredes de los catalizadores y su posible interaccion
con los grupos de pirrolidina anclados, modificando su reactividad.l*!! El efecto de sililar
la superficie externa de los catalizadores se realizé con el objetivo de evitar el posible
plegado del organocatalizador sobre el soporte, favoreciendo que se encuentren mas li-
bres las unidades de pirrolidina (como en fase homogénea), siendo mas activas. Es por
ello por lo que se procedio a sililar los silanoles externos mediante el uso de un agente
sililante como el trietoximetilsilano. Sin embargo, si comparamos los resultados catali-
ticos de la muestra sililada con las otras muestras sin sililar, se observd un aumento con-
siderable del tiempo de reaccion, posiblemente atribuido a la dificultad de difusion en
las moléculas a través de los canales porosos, obteniéndose conversiones del 91 % para
48 h de reaccion mientras que la misma muestra sin sililar no alcanza conversiéon com-
pleta (77 % conversion) tras 41 h de reaccion, pudiendo ser atribuido este hecho al efecto
de plegado del precursor de la pirrolidina sobre el soporte. Por lo que respecta a la enan-
tioselectividad se observé un aumento del 64% al 78%. Este resultado de la enantiose-
lectividad nos permitio evaluar el efecto que pueden ejercer los OH libres en el material
sobre la molécula activa que ha sido anclada sobre la superficie porosa silicea.

Por otro lado, cuando se compararon tanto los materiales obtenidos por anclaje
con los obtenidos mediante un procedimiento de sintesis de hidrolisis y condensacion
directa con el precursor bisililado para la insercion de unidades quirales en las paredes
de los solidos, se observéd que los materiales obtenidos con el disilano PyrSil presenta-
ban, en general, una mayor reactividad y enantioselectividad para la reaccion de adicion
de Michael asimétrica.
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Tabla 4.5. Resultados cataliticos para los diferentes catalizadores obtenidos post-sintesis a través del
anclaje del precursor monosililado que contiene unidades de pirrolidina quiral.

U\,o—-’(o
N HN

o Si(OEt)g

J e i

+

H NO,
DCM, 15°C H

10% 4-nitrofenol

Et

Entrada Catalizador t(h) Conversion(%) re/ee(%) rd
1 NOH-a-Pyr 15 96 80:20/60  90:10
2 M41S-a-Pyr 16 94 80:20/60 88:12
3 SBA-15-a-Pyr 16 92 80:20/60  90:10
4 NOH-a-5%Pyr 41 77 82:18/64  90:10
5 M418S-a-5%Pyr 41 98 80:20/60 93:7
6 SBA15-a-5%-Pyr 41 69 82:18/64 92:8
7 NOH-a- 48 91 89:11/78 92:8
5%Pyr+(EtO);SiMe

Condiciones de reaccion: B-nitroestireno (0.1 mmol), butanal (1 mmol), 10% de 4-nitrofenol, 1 ml de
DCM y 20% en moles de catalizador; ee: exceso enantiomérico; re: relacion enantiomérica; rd: relacion
diastereoisomérica
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4.4 Conclusiones

. Se prepararon tres familias de materiales organosiliceos a partir del precursor bi-
sililado de la pirrolidina quiral, PyrSil, con diferentes niveles de estructuracion,
orden y propiedades texturales (materiales no ordenados (NOH), tipo M41S y
SBA15), incorporando unidades quirales en su estructura interna con una concen-
tracion variable.

. Se realiz6 la sintesis de tres familias de materiales hibridos puramente siliceos en
los que se ancld en la superficie de sus canales porosos un precursor monosililado,
MonoPyr, que contiene unidades de pirrolidina quiral.

. Los materiales hibridos mesoporosos no ordenados, NOH, se prepararon a través
de un proceso sol-gel en medio de fluoruro, mientras que los materiales tipo M41S
y SBA-15 fueron preparados por medio de un proceso micelar en presencia de
surfactantes de cadena larga o bloques poliméricos.

. Las diferentes técnicas de caracterizacion verificaron que los materiales obtenidos
mediante el precursor bisililado incorporaban de manera efectiva unidades de pi-
rrolidina en su estructura tras procesos de hidrolisis y condensacion directa. Asi-
mismo, los materiales obtenidos tras el anclaje post-sintesis del precursor mono-
sililado de la pirrolidina mostraban la incorporacién de unidades de pirrolidina en
la superficie de las matrices puramente siliceas.

o Los estudios cataliticos mostraron que el tipo de morfologia y la accesibilidad
exhibida por los materiales hibridos controlaban la difusion de reactivos y pro-
ductos, confinando estados de transicion e intermedios de reaccion, determinando,
su reactividad.

. Mediante la actividad catalitica, se comprobo que los materiales sintetizados con
el precursor bisililado, PirSyl, mostraron mejores resultados tanto en términos de
rendimientos como enantioselectividades que los materiales obtenidos post-sinte-
sis por el anclaje del precursor monosililado, MonoPyr, probablemente debido al
bloqueo pronunciado en los canales mesoporosos.

. Se estudio la relacion entre la superficie especifica de los materiales hibridos
frente a su TOF a las 0.5 h y el exceso enantiomérico, y se confirmé que tanto los
rendimientos como las enantioselectividades dependen de la superficie especifica
que presenten los materiales mesoporosos estudiados.
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Los mejores resultados en términos de actividad y enantioselectividad se lograron
en presencia del material no ordenado NOH-Pyr-5% que exhibia la superficie es-
pecifica mas elevada, alcanzadndose un 96% de rendimiento y 82% de ee para la
adicion de Michael entre butiraldehido y B-nitroestireno.

Se ha mostrado como las diferencias topologicas y texturales influyen en las ve-

locidades de reaccion iniciales y las enantioselectividades alcanzadas por los di-
ferentes materiales hibridos quirales en funcion de la distinta morfologia y acce-
sibilidad hacia el centro activo quiral presente en la estructura de los materiales
hibridos mesoporosos obtenidos.
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4.5 Parte experimental

4.5.1. Sintesis del precursor bis-sililado (PyrSil).

El precursor bisililado, (3R, 5S) -5- (8,8-dietoxi-3-0x0-2,9-dioxa-4-aza-8-silaun-
decil) pirrolidin-3-il (3- (trietoxisilil) propil) (PyrSil) se sintetiz6 a partir del hidrocloruro
de (2S5, 4R) -4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato en varias etapas de acuerdo con el pro-
cedimiento introducido en el anterior capitulo.*” Este precursor fue utilizado para sin-
tetizar materiales hibridos mesoporosos no ordenados (NOH-Pyr) y ordenados (M41S-
Pyr y SBA15-Pyr).

4.5.2. Preparacion de materiales hibridos ordenados M41S-Pyr.

Los materiales hibridos mesoporosos M41S-Pyr se sintetizaron por condensacion
conjunta del precursor bisililado PyrSyl y tetrametoxisilano (TMOS) con hexadecila-
mina, como agente director de estructura, junto con los disolventes iPrOH, EtOH y
agua.’ Para su sintesis se realizaron dos disoluciones que fueron denominadas 1y 2.
La disolucion 1 estaba compuesta por TMOS y el compuesto PyrSil disuelto con iPrOH
y EtOH. La disolucion se agito a temperatura ambiente hasta homogeneidad. Por otro
lado, la disolucién 2 estaba compuesta por hexadecilamina que fue disuelta en agua a 40
° C durante 3 h. Tras alcanzar la homogeneidad de ambas disoluciones, se afiadi6 la
disolucion 1 sobre la disolucion 2 bajo agitacion vigorosa durante 24 h. La mezcla resul-
tante se envejeciod a temperatura ambiente durante 24 h. La relacion molar empleada en
el gel de sintesis fue 1 [(1-x) TMOS + xPyrSil] SiO»: 0.25 hexadecilamina: 2.05 iPrOH:
6.85 EtOH: 66.85 H20O (x% SiO, mol). El gel formado se envejecio durante 24 h a tem-
peratura ambiente, se filtrd y se secod durante la noche a 60°C. La extraccion del surfac-
tante de los solidos sintetizados se realizé con etanol a través de cuatro ciclos de ultra-
sonidos con filtracion posterior, empleando 10 minutos para cada ciclo. Finalmente se
obtuvo un polvo fino de color blanco.

4.5.3. Preparacion de materiales hibridos ordenados SBA-15-Pyr.

Los materiales hibridos mesoporosos tipo SBA-15-Pyr se sintetizaron por con-
densacion conjunta del monomero bisilialdo PyrSil y TMOS junto con el bloque poli-
mérico P123 como agente director de estructura.®”! Se realizaron dos disoluciones, de-
nominadas 1y 2. La disolucion 1 estaba compuesta por P123, NaCl y NH4F (0,25 M)
junto con una disolucion de HCI (0,1 M) y agua. La mezcla se homogeneizé mediante
agitacion a 40°C durante 3 h. Por otro lado, la disolucion 2 estaba compuesta por una
mezcla de TMOS y el precursor bisililado PyrSil disuelto en etanol. Posteriormente, la
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disolucion 2 fue afiadida a la disolucion 1 y se agitd vigorosamente. La mezcla resultante
se agitd a 40°C durante 24 h y luego se envejecié a 80°C durante 24 h. La relacion molar
empleada en el gel de sintesis fue 1 [(1-x) TMOS + xPyrSyl] SiO2: 0.017 P123: 3.42
NaCl: 0.0075 NH4F: 166 H,0: 0.03 HCI: 8.7 EtOH (x% SiO, mol). Los materiales sin-
tetizados se extrajeron con etanol en condiciones de reflujo durante 24 h para eliminar
las moléculas de agente director de estructura, P123. Después de la filtracion, el sélido
resultante se secd a 100°C durante la noche, obteniéndose un s6lido blanco en forma de
granulos.

4.5.4. Preparacion de materiales hibridos no ordenados NOH-Pyr.

Los materiales mesoporosos hibridos no ordenados, NOH-Pyr, se obtuvieron a
partir de una mezcla formada por TMOS como precursor de silice y la cantidad apropiada
de precursor bisililado PyrSil, como silsesquioxano puente, en metanol.** Después, a la
disolucion formada por los precursores, se le anadid una disolucion acuosa de NH4F,
gota a gota, bajo agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion final mostré la siguiente
composicion molar: 1 [(1-x) TMOS + xPyrSyl]: 4 MeOH: 4 H,0O: 0.00313 NH4F (x%
SiO; mol). La hidrélisis y condensacion del precursor de silicio se llevo a cabo bajo
agitacion vigorosa en un vaso de vidrio a temperatura ambiente. La agitacion continuo
hasta que se produjo la gelificacion. Posteriormente, el gel se envejecio durante 24 h a
36°Cy, finalmente, se seco a 150°C durante otras 24 h. El solido obtenido era un polvo
marrén fino que se lavo exhaustivamente con etanol y agua en etapas consecutivas para
eliminar las moléculas de disilano no incorporadas en la estructura del material. Final-
mente, el solido se seco a 60°C durante la noche.

4.5.5. Sintesis del precursor monosililado (MonoPyr).

Metil bencil-L-prolinato (2m)

©/\CI
(Nj\COOMe Q‘COOM(—;

N HG EtsN/CH,Cl,

im om

En primer lugar, al igual que en el precursor bisililado, se realizo la proteccion de
la amina primaria del clorhidrato del metil L-Prolinato con cloruro de bencilo (Cl-Bnz).
Para la sintesis del producto 2m se utilizé un procedimiento adoptado de la literatura
para pirrolidinas analogas.**! En un matraz de dos bocas bajo atmésfera de N», se afiadio
gota a gota trietilamina (7.8 ml, 60.0 mmol) a una suspension formada de clorhidrato de
metil L-Prolinato (5.0 g, 30.2 mmol) en 25 mL de CH,Cl, seco, siendo la mezcla de
reaccion agitada continuamente. Seguidamente, se afadio cloruro de bencilo (6.9 ml,
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38.0 mmol) a la mezcla y la suspension formada se agitd a reflujo durante una noche.
Una vez el sustrato limitante fue consumido del todo (siguiéndolo por capa fina), se trato
la reaccion, afiadiendo una disolucion de hidroxido de sodio NaOH (2M) a la mezcla de
reaccion, hasta alcanzar pH= 2. Con posterioridad, la fase organica se separo y la fase
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano (15.0 ml). Las fases organicas combina-
das se lavaron con salmuera y, posteriormente, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron para dar el producto bruto que se purificé) por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (hexano/AcOEt 17/1 como eluyente) para proporcionar 2m como
un liquido amarillo (3,9 g, 58%).

'H NMR (300 MHz, CDCL;) & 7.46 — 7.12 (m, SH), 3.94 — 3.86 (d, J = 12 Hz, 1H),
3.66 (s, 3H), 3.59 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.27 (dd, J=9.3 y 3 Hz, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.41
(dd, J=16.5y 9 Hz, 1H), 2.21 —2.08 (m, 1H), 2.03 — 1.85 (m, 2H), 1.79 (m, 1H). 3C
NMR (75 MHz, CDCls) & 174.57, 138.35, 129.21(x2), 128.16(x2), 127.08, 65.30,
58.71, 53.24, 51.66, 29.37, 23.00.

(S) - (1-bencilpirrolidin-2-il) metanol (3m)

Q‘COOMe & DVOH

w0, O

El segundo paso de la reaccion fue la reduccion del grupo éster de la pirrolidina
protegida a grupo hidroxilo mediante el uso de una base fuerte. El producto 3m se obtuvo
modificando un procedimiento publicado en la literatura.l** En un matraz de dos bocas
bajo atmosfera de N se realizo una suspension de LiAlH4 en THF con una concentracion
IM (1.31g, 34.7 mmol en 34.7 mL de THF), la suspension fue llevada a 0°C y, a conti-
nuacion, se afiadié el compuesto 2m (3.8 g, 17.3 mmol) disuelto en THF gota a gota. La
mezcla de reaccion fue seguida por capa fina y finalizo a las 3 h de reaccion. La mezcla
de reaccion fue tratada con una disolucion saturada de NaHCO; a 0°C para neutralizar el
LiAlH4 (pasando la disolucion de un color gris oscuro a gris claro). Una vez neutralizado,
se filtraron las sales de litio sobre una capa de celite y a su vez se lavaron con DCM. Con
posterioridad, se separaron las fases organicas y acuosas, extrayendo la fase acuosa tres
veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro. Des-
pués de la eliminacion del disolvente, se obtuvo el producto 3m sin purificacion adicio-
nal. El producto se obtuvo con un rendimiento del 96% (3.2 g) como un liquido viscoso
amarillo.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.39 — 7.29 (m, 5H), 3.99 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.68 (dd, J
= 10.5y 3 Hz, 1H), 3.48 — 3.43 (dd, J = 12 y 3 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.06
~2.93 (m, 1H), 2.79 — 2.71 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.01 — 1.81 (m, 2H), 1.71 (m, 2H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 139.37, 128.68(x2), 128.33(x2), 127.04, 64.28, 61.77,
58.55, 54.45,27.79, 23.46.

(S) - (1-bencilpirrolidin-2-il) metil (3- (trietoxisilil) propil) carbamato (4m)

0
{ Jon 0CN">"Si(OEt, O\’O_/(

N N

HN
CICH,CH,Cl y DMF, 80°C ‘\—\
EtoN Si(OEt)

3m 4m

El tercer paso de reaccion fue la condensacion del grupo hidroxilo con el isocia-
nato funcionalizado con siloxanos terminales para formar el grupo uretano. En un matraz
de dos bocas bajo atmosfera inerte se disolvié el producto 3m (3.1g, 16.2 mmol) en 22
mL de dicloroetano y 1 mL de DMF anhidra. A continuacion, se calentd a 80°C y el
(trietoxisilil) propilisocianato se afiadié gota a gota. La reaccion se siguid por capa fina
hasta conversion completa del producto de partida (48 h). La mezcla de reaccion se lavo
con salmuera tres veces y luego se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. El producto 4m se obtuvo
por evaporacion del disolvente sin purificacion adicional, en forma de un liquido viscoso
amarillo-naranja, con un rendimiento del 76% (5.4g).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.29 (m, SH), 4.92 (s, 1H), 4.19 — 3.98 (m, 2H), 3.89 —
3.72 (m, 6H), 3.40 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.24 — 3.14 (m, 3H), 2.90 (m, 2H), 2.25 (dd, J
= 15, 9Hz, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.67 (m, 4H), 1.31 — 1.14 (dt, J = 13.8, 6.9 y 3Hz, 9H),
0.72 — 0.53 (m, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3)  156.63, 128.91, 128.48(x2),
128.16(x2), 126.84, 67.95, 62.33, 59.39, 58.42(x3), 54.38, 43.42, 28.24, 25.59, 22.83,
18.25(x3), 7.63.

(S)-pirrolidin-2-ilmetil (3-(trietoxisilil) propil) carbamato (Sm, MonoPyr)

O
(P04 pactionr, (ol
HN

" E N
\ MeOH GG H HN—\_\
Si(OB), Si(OEt)

4m 5m, MonoPyr

El producto final monosililado se obtuvo por desproteccion del grupo bencilo me-
diante una reaccion de hidrogenacion. El sustrato 4m (1.5g, 3.4 mmol) se disolvié con
metanol (6.8 mL) y se introduj6 en un autoclave, seguidamente se afiadié Pd/C (10%)
(182.1 mg,1.7 mmol), con una presion de 30 bar de H, y se calent6 a 60°C durante 24 h.
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Cuando la reaccion termind, la mezcla se filtro a través de Celite y el filtrado se evapord
obteniendo el producto Sm, MonoPyr, con un rendimiento del 97% (1.2 g) como un
aceite amarillo. A diferencia del disilano, este producto se polimeriza muy rapidamente
si se conserva completamente seco abierto a la atmosfera, por lo que para su manipula-
cion y almacenaje es indispensable mantenerlo disuelto en metanol.

'H NMR (300 MHz, DMSO) 8 3.95 (dd, J = 13.5y 6.6 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.78 —
3.65 (m, 6H), 3.26 (m, 1H), 3.04 — 2.87 (m, 3H), 2.83 (m, 1H), 1.87 — 1.70 (m, 1H),

1.71 — 1.59 (m, 1H), 1.51 — 1.33 (m, 4H), 1.21 — 1.00 (dt, J= 18, 15.9 y 6.9 Hz 9H),

0.63 - 0.36 (m, 2H). 3C NMR (75 MHz, DMSO) 8 156.17, 66.21, 57.64(x3), 55.98,

48.53,45.73,27.75, 26.25, 24.56, 18.13(x3), 7.13.

4.5.6. Preparacion de materiales siliceos M41S

Los materiales hibridos mesoporosos M41S puramente siliceos se sintetizaron por
condensacion del tetrametoxisilano (TMOS) como fuente de silicio, con un surfactante
ionico como el bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) como agente director de
estructura, adaptando la sintesis convencional del material MCM-41.1¢!. En concreto, en
un bafio de aceite a 80°C, se puso el agente director de estructura junto con una disolucion
de NaOH (2 M) y agua Milliq, agitandose hasta homogeneidad total de la disolucion (3
h). Una vez se obtuvo la mezcla homogénea, se afiadié la fuente de silicio (TMOS),
observandose un cambio de color de incoloro a blanco por la formacion de precipitado.
La relacion molar empleada en la sintesis fue 1 SiO, (TMOS): 0.12 CTAB: 0.31 NaOH
(2 M): 1245 H»0O Millig. La mezcla obtenida se dejo reaccionar durante 2 h a 80°C y
seguidamente se enfrié en un bafio de hielo a 0°C durante 30 min. A continuacion, se
filtré y se lavo con abundante agua. Por tltimo, se seco en estufa a 100°C durante toda
la noche. Finalmente, se procedi6 a la eliminacion del agente director de estructura me-
diante calcinacion de la muestra a 540°C (4 h bajo atmodsfera de N2 con un flujo de
3°C/min hasta alcanzar 540°C y, a continuacion, en flujo de aire a 540°C durante 6 h),
obteniéndose un polvo fino de color blanco.

4.5.7. Preparacion de materiales siliceos SBA-15

Los materiales hibridos mesoporosos tipo SBA-15 puramente siliceos se sinteti-
zaron por condensacion conjunta de TMOS, como fuente de silicio, junto con el tribloque
polimérico P123 como agente director de estructura.l*”! Se realizaron dos disoluciones,
denominadas disolucion 1y 2. La disolucion 1 estaba compuesta por P123, NaCl y NH4F
(0,25 M) junto con una disolucion de HCI (0,1 M) y agua. La mezcla se homogeneizo
mediante agitacion a 40°C durante 3 h. Por otro lado, la disolucion 2 estaba compuesta
por TMOS disuelto en etanol. Posteriormente, la disolucion 2 fue afiadida a la disolucion
1 y se agito vigorosamente. La mezcla resultante se agit6 a 40°C durante 20 h y luego se

172



Capitulo 4

envejecio a 80°C durante 24 h. La relacion molar empleada en el gel de sintesis fue 1
SiO, (TMOS): 0.017 P123: 3.42 NaCl: 0.0075 NH4F (0.25M): 166 H,O: 0.03 HCI
(0.1M): 8.7 EtOH. La mezcla envejecida se filtrd y lavo con agua, posteriormente se dejo
secar en estufa de 60°C durante toda la noche. Por Gltimo, el surfactante fue eliminado
por calcinacion de la muestra a 540°C (4 h bajo atmoésfera de N2 con un flujo de 3°C/min
hasta alcanzar 540°C y, a continuacion, en flujo de aire a 540°C durante 6 h), obtenién-
dose un polvo fino de color blanco.

4.5.8. Preparacion de materiales siliceos no ordenados NOH.

Los materiales mesoporosos hibridos no ordenados, NOH, puramente siliceos, se
obtuvieron con TMOS como precursor de silice en metanol.** A la disolucion del pre-
cursor, se le afiadi6 una disolucion acuosa de NH4F, gota a gota, bajo agitacion vigorosa.
La mezcla de reaccion final mostrd la siguiente composicion molar: 1 SiO, (TMOS): 4
MeOH: 4 H,0O: 0.00313 NH4F. La hidrdlisis y condensacion del precursor de silicio se
llevo a cabo bajo agitacion vigorosa en un vaso de vidrio a temperatura ambiente. La
agitacion continué hasta que se produjo la gelificacion. Posteriormente, el gel se enveje-
ci6 durante 24 h a 36°C y, finalmente, se seco a 150°C durante otras 24 h. El so6lido
obtenido era un polvo fino de color blanco que se filtr6é y lavo exhaustivamente con
etanol y agua. Finalmente, el s6lido se sec6 a 60°C durante la noche.

4.5.9. Anclaje del precursor monosililado (MonoPyr) en diferentes mate-
riales siliceos.

Para el anclaje del monosilano sobre los diferentes soportes, se utilizaron las mis-
mas relaciones molares en todos los casos para la obtencion de los materiales hibridos
(NOH-a-Pyr, M41S-a-Pyr y SBA-15-a-Pyr), siendo 1 SiO: (soporte): 0.5 silano (Mo-
noPyr): 0.5 EtzN:10 Tolueno. En primer lugar, se deshidrato la silice mesoporosa a
100°C y vacio durante 2 h. A continuacion, se afiadi6 el silano, MonoPyr, disuelto en
tolueno sobre la silice deshidratada, bajo atmoésfera de N» durante 2 h a temperatura am-
biente. Seguidamente, se afiadio trietilamina (Et3N) junto con otra porcion de tolueno y
se incremento la temperatura a 80°C durante 4 h. A continuacidn, se filtro el solido y se
lavo exhaustivamente con DCM. Finalmente, el solido fue secado al aire y, posterior-
mente, en estufa a 100°C durante toda la noche.

Para los materiales NOH-a-5%-Pyr, M41S-a-5%-Pyr y SBA-15-a-5%-Pyr, se uti-

lizé el mismo procedimiento anterior de sintesis, pero con las siguientes relaciones mo-
lares: 1 SiO» (soporte): 0.05 silano (MonoPyr): 0.5 EtsN:10 Tolueno.
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4.5.10. Condiciones generales de la reaccion de Michael enantioselectiva

La reaccion se realizo en un vial sellado de 3 ml con agitacion magnética. B—Ni-
troestireno (0.1 mmol), 10% en moles de 4-nitrofenol (0.01 mmol) y 20% en moles de
los distintos tipos de catalizadores hibridos quirales (0.02 mmol) se agregaron a la diso-
lucion de butanal (1.0 mmol) en DCM seco (1 mL). Después, la mezcla resultante se
agité a 15°C durante los distintos tiempos de reaccion y los catalizadores hibridos quira-
les se recuperaron por filtracion, lavandose varias veces con DCM y H»O. Los cataliza-
dores sdlidos se secaron en la estufa a 100°C durante toda la noche. Los extractos orga-
nicos se concentraron a presion reducida. Los aductos de Michael se obtuvieron como
residuos de evaporacion y se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice
en placas de TLC con Hexano: EtOAc = 3:1, como fase eluyente. Los datos espectros-
copicos del producto obtenido estaban de acuerdo con los datos publicados.*”! La reac-
cion se controld mediante andlisis GC. Los calculos de los datos para el rendimiento, la
selectividad y la conversion con respecto al reactivo limitante (derivado de nitroestireno)
se determinaron a partir del analisis de GC (GC-2010-Ultra, Shimadzu, equipado con un
FID). La caracterizacion de los aductos de Michael se realizo mediante GC-MS, 'H y
13C RMN. El exceso enantiomérico (ee), la relacion diastereoisomérica (rd) y la relacion
enantiomérica (re) se determinaron por HPLC en la mezcla de reaccion purificada,
usando una fase estacionaria quiral (columna Daicel Chiralpak IC).

Producto de la reacciéon de Michael, (2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-fenilbutanal.

Et

El compuesto se prepard a partir del B-nitroestireno y butanal segun el procedi-
miento general, con distintos rendimientos y tiempos de reaccion segun el tipo de cata-
lizador utilizado. Todos los datos espectroscopicos coincidieron con los de la litera-
tura.?”!

[0]P25 =+25.8 (¢ = 1, CHCI;). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § =9.65 (d, J =2.6 Hz, 1H),
7.31 —7.18 (m, 3H), 7.11 (m, 2H), 4.70 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 12.9,
9.3 Hz, 1H), 3.72 (dt, ] = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.61 (dddd, ] = 9.9, 7.6, 5.3, 2.6 Hz, 1H),
1.54-1.37 (m, 3H), 0.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H). '*C RMN (75 MHz, CDCl3): § = 203.1,
136.9, 129.1 (x2), 128.1, 128.00 (x2), 78.5, 55.1, 42.8, 20.4, 10.7.

HPLC: Columna Daicel Chiralpak IC, Hexano:i-PrOH (90:10), flujo: 1 mL/min, 210nm,
tRminoritarioc= 3 1.2 min Y tRmayoritario™ 35.0min.
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5.1 Introduccion

En la actualidad, se sigue estudiando la introduccion de centros quirales en la es-
tructura de materiales soportados, siendo una funcionalidad dificil de estabilizar en es-
pacios confinados, habiéndose avanzado en los tltimos afios en el caso de los materiales
hibridos organosiliceos. En el presente capitulo, se va a evaluar la versatilidad catalitica
de los materiales mesoporosos con unidades de pirrolidina bisililada incorporados en su
estructura, para llevar a cabo reacciones con alta demanda de basicidad. Para ello, se
abordaran reacciones cataliticas que permitiran evaluar el alcance del catalizador hibrido
estudiado tales como: la reaccion de Knoevenagel, Claisen-Schmidt, Henry y la formacion
de pirazoles.

5.1.1. Reaccion de Knoevenagel

La condensacion o reaccion de Knoevenagel!l es una adicion nucleofilica sobre
un carbono activo, debido a la presencia de grupos aceptores de electrones, por resonan-
cia, como son los atomos de carbono situados entre grupos dicarbonilicos o el carbonilo
de un aldehido o cetona. Tras la adicion nucleofilica se produce una deshidratacion en la
que se elimina una molécula de agua, obteniéndose un producto a,B-insaturado (Es-

quema 5.1.).
R/‘\
o 0 B o 0 ,R>: ° o o
Eto)%OEt EtoJ\.(?/MOEt o OFt
HH \ H :
H-B 0
- ’RR >

H-B
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o o ‘B T 9
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Esquema 5.1. Mecanismo de la reaccion de condensacion de Knoevenagel.

La condensacion de Knoevenagel de compuestos carbonilicos que contienen gru-
pos metilénicos altamente reactivos es una ruta de sintesis 6ptima para la preparacion de
derivados olefinicos, los cuales son de gran interés como productos finales o intermedios
para la generacion de sustancias de alto valor afiadido en quimica fina (perfumes, pro-
ductos farmacéuticos, polimeros).”” La cinética de la reaccién de Knoevenagel ha sido
ampliamente estudiada, determinandose que sigue una cinética de primer orden con res-
pecto a cada reactante y al catalizador.’) Ademas, este tipo de reaccion se ha empleado
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como reaccion test para determinar tanto el nimero como la fortaleza de los centros ba-
sicos presentes en el catalizador utilizado. Una manera de medir la fuerza basica fue la
empleada por Gaona y col.! en la que se llevo a cabo la reaccion de condensacion entre
el benzaldehido y sustratos con diferente pKa, es decir, diferentes grupos metilénicos
activados, como son el malononitrilo (pKa=7), cianoacetato de etilo (pKa~9) y acetoace-
tato de etilo (pKa=11).

Otra variante de la reaccion de Knoevenagel, bastante extendida en la obtencion
de productos con alto valor ailadido en quimica fina, es la que tiene lugar con compuestos
con al menos un grupo acido carboxilico en uno de los dos grupos aceptores de electro-
nes. En este caso, la reaccion tiene lugar utilizando piridina como disolvente que a su
vez, durante la reaccion, cataliza la descarboxilacion del producto de la reaccion de
Knoevenagel por adicion al doble enlace carbono-carbono, provocando una descarboxi-
lacion-eliminacion concertada. Esta variante de la reaccion de Knoevenagel en la que se
obtiene el producto descarboxilado es conocida como modificacion de Doebner™ o con-
densacion Doebner-Knoevenagel (Esquema 5.2.).

(o}

R
o - o o =0 6 o
Piridina k@/u\ 'R
HO%% HO™ ~7 TOEt Ho%oa
H & H §
H-Piridina HR° >

H-Piridina
7
o o fo) Piridina o Q
OEt = _ HO OEt HO%‘OB
-H,0O
| -CO, | 2 "R OH

R7OR R7R
Esquema 5.2. Mecanismo de reaccion de la condensacion Doebner-Knoevenagel.

La condensacion de Knoevenagel ha implicado el uso de un elevado numero de
catalizadores tanto homogéneos como heterogéneos, en los que intervienen organocata-
lizadores o complejos metalicos para la obtencion de los productos de la reaccion. Entre
los catalizadores heterogéneos destaca el estudio llevado a cabo por Hierro y col.,l! en
el que sintetizaron nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro estabilizados por liqui-
dos iodnicos en silanos que contienen hidroxido de colina o amino acidos como funcio-
nalidades incorporadas en los catalizadores solidos. Estos materiales fueron activos en
el proceso de condensacion a temperatura ambiente para la reaccion entre benzaldehido
y cianoacetato de etilo (Esquema 5.3.).
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Esquema 5.3. Reaccion de Knoevenagel catalizada por moléculas orgénicas con funcionalidad basica
heterogeneizadas sobre soportes siliceos junto con nanoparticulas metélicas. [

Por otro lado, otros catalizadores que destacan para llevar a cabo reacciones de
condensacion y que, ademas, permiten la realizacion de dos o mas reacciones, a través
de un proceso tandem o cascada, son los catalizadores mesoporosos hibridos bifuncio-
nales. Un ejemplo de este tipo de catalizadores fue introducido por Corma y col.,/” en el
que sintetizaron materiales hibridos pilareados empleando ldminas zeoliticas y disilanos
como unidades estructurales. Posteriormente, realizaron una aminacion post-sintesis de
los pilares organicos, junto con los centros activos presentes en las laminas inorganicas
zeoliticas tipo MWW, obteniendo mediante esa metodologia catalizadores bifuncionales
acido-base donde el caracter 4cido correspondia a los bloques de construccion inorgani-
cos de naturaleza zeolitica y el caracter basico a la parte de la estructura organica fun-
cionalizada tras la aminacion. Los materiales hibridos bifuncionalizados llevaron a cabo
una reaccion en cascada que implicaba la hidrolisis del acetal catalizada por la funciona-
lidad acida del material, es decir, dimetilacetalbenzaldehido se hidrolizaba para producir
benzaldehido, como producto intermedio, el cual reaccionaba con malonitrilo mediante
una reaccion de condensacion de Knoevenagel, catalizada por la funcionalidad basica
del material para obtener como producto final bencilidenmalononitrilo (Figura 5.1.).

NC
MeQ acido O@ base WCN
MeO C H,0 H NC” T CN

Figura 5.1. Reaccién en cascada catalizada por un material hibrido bifuncional acido-base. 17!

Otro ejemplo en el que el producto mayoritario observado es el producto descar-
boxilado, utilizando monoetil malonato y diferentes aldehidos aromaticos, fue el intro-
ducido por Lu y col.® para la reaccién de Doebner-Knoevenagel mediante el usé de un
poliestireno funcionalizado con grupos 4-dimetilamino piridina (DMAP) y piperidina
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como organocatalizadores. Los resultados confirmaron que al utilizar tanto DMAP como
piperidina de forma individual obtenian peores rendimientos que cuando estaban ubica-
dos conjuntamente anclados sobre el polimero organico, debido a los efectos sinérgicos
que se establecen entre los dos grupos amina. La reaccion que se estudio se llevo a cabo
entre diferentes arilaldehidos y monoetil malonato, obteniendo el producto descarboxi-
lado con una selectividad completa hacia el isomero (£) (Figura 5.2.).

)

COLEt
DMAP (10 mol%) A2
Ar—CHO + HO2C” NCOkEt —— = A
piperidine (10 mol%) +COg + Ho0

Figura 5.2. Reaccion de descarboxilacion Doebner-Knoevenagel empleando como catalizador un po-
limero orgéanico que contiene dos grupos amina diferentes en la misma cadena principal del polimero.[®!

5.1.2. Reaccion de Claisen-Schmidt

La reaccion de Claisen-Schmidt consiste, principalmente, en la produccion de ce-
tonas o, -insaturadas a partir de una condensacion aldolica cruzada entre una cetona que
posee hidrogenos en alfa y un aldehido, sin posibilidad de llevar a cabo un proceso de
auto-condensacion. La acidez de los hidrogenos en alfa de las cetonas se debe a que se
ubican en los atomos de carbono adyacentes al grupo carbonilo que, al perder dicho pro-
ton, produce un anidén que se estabiliza por resonancia, de tal manera que su carga se
deslocaliza. Por lo tanto, se generan dos estructuras de resonancia, estabilizando de esa
forma la carga negativa generada por la aplicacion de una base fuerte sobre la cetona.
Este tipo de reaccion careceria de sentido si fuese aplicada a dos grupos carbonilos con
hidrégenos en alfa, ya que tendria lugar una mezcla de productos. Es por ello por lo que
se utiliza una cetona con hidrégenos acidos y un aldehido no condensable. En concreto,
el mecanismo de la reaccion comienza con la formacion del enolato por el ataque nu-
cleofilico de la base sobre los hidrogenos acidos de la cetona, generandose el ion enolato
que actuara como nucledfilo reaccionando con el atomo de carbono del aldehido no con-
densable. Tras el ataque nucleofilico, tiene lugar la condensacion con la posterior obten-
cion del producto de la reaccion o, 3-insaturado acompaiado de la pérdida de una molé-
cula de agua (Esquema 5.4.).
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Esquema 5.4. Mecanismo de la condensacion Claisen-Schmidt entre una cetona con hidrogenos acidos
en alfa y benzaldehido.

La condensacion de Claisen-Schmidt es una excelente reaccion, al igual que la
reaccion de Knoevenagel, para la generacion de enlaces C=C en sintesis organica, per-
mitiendo el crecimiento de la cadena de carbono en la construccion de moléculas mas
grandes y complejas.”’ Las transformaciones llevadas a cabo con este proceso tienen un
gran potencial a nivel industrial debido a que son procesos de alta economia atémica y
el residuo que generan unicamente es agua.

Uno de los principales productos para los que son utilizadas este tipo de reaccio-
nes de condensacion es para la generacion de chalconas. Estos compuestos son bloques
de construccion muy utilizados en quimica médica por el esqueleto atdbmico que poseen,
compuesto por dos anillos de tipo fenilo separados por una enona puente con isomeria
trans.'% Las chalconas, seglin los sustituyentes que posea en los grupos fenilo, pueden
ser empleadas como antiinflamatorios,'!! antidepresivos,!!?! antioxidantes,!'*! anticance-
rigenos!!Yo también como herbicidas.[!]

Ante la importancia de algunos de los productos de reaccion obtenidos a través de
esta reaccion de condensacion, se han realizado muchos estudios que tienen como obje-
tivo encontrar rutas mas eficientes y sostenibles para obtener productos de reaccion que
puedan ser empleados como precursores de principios activos con aplicaciones médicas.
Entre todos estos métodos de reaccion cabe destacar aquellos que se realizan mediante
el uso de procesos cataliticos heterogéneos que permiten el retiso de los catalizadores
utilizados sin pérdida de la reactividad de los mismos en sucesivos ciclos de reaccion,
reduciendo de esta forma los sub-productos que se generan en mayor volumen en proce-
sos cataliticos en fase homogénea. Estos factores contribuyen al desarrollo de la deno-
minada quimica verde, siendo progresivamente incorporados catalizadores heterogéneos
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en procesos industriales mas respetuosos con el medio ambiente basados en reacciones
de Claisen-Schmidt.

Un ejemplo de ello es el polimero que desarrolld Zhang y col.!'®! en el que inmo-
vilizaron L-prolina en poli(N-isopropilacrilamida). Los resultados obtenidos mostraron
que la prolina inmovilizada era mas efectiva que el correspondiente catalizador en fase
homogénea en reacciones de condensacion, tanto en la reaccion de Claisen-Schmidt
como en la de Knoevenagel. En concreto, el polimero modificado activo a los reactivos
que se localizan alrededor de sus centros activos a través de enlaces por puente de hidro-
geno, mejorando la concentracion del reactivo limitante y facilitando las reacciones de
condensacion. El polimero utilizado como soporte demostrd ser estable y reciclable sin
observar desactivacion en el mismo, permitiendo el uso directo de sustratos relacionados
sin que sean necesarias etapas de proteccion-desproteccion sucesivas, mejorando la efi-
ciencia del proceso (Esquema 5.5.).

CHO (j  L-proline (5 mol %)
piperazine (5 mol %) X
JORPY.- LN -
Me' Me' Me EtOH (0.5-1 mL)
2 800C,48h, Ny e

Esquema 5.5. Mecanismo propuesto para catalizadores basados en la L-prolina soportada en polimeros
para la reaccion de Claisen-Schmidt. (1]

Por otro lado, Gianotti y col.!'”! desarrollaron un hibrido mesoporoso basado en
1,8-bis (tetrametilguanidino) naftaleno (TMGN), siendo esta una base organica que com-
bina las propiedades de la guanidina y las propiedades de las esponjas protonicas, siendo
incorporada en una silice mesoporosa no ordenada mediante una ruta sol-gel a pH neutro
(Figura 5.3.).El material hibrido exhibio6 propiedades fuertemente basicas lo que permitid
llevar a cabo diferentes tipos de reaccion de caracter basico para la formacion de enlaces
C-C como la reaccion de Knoevenagel, Henry y la de Claisen-Schmidt para la obtencion
de trans-chalconas a partir de benzaldehido y acetofenona. Ademas, el hibrido organico-
inorgéanico exhibié un mayor rendimiento catalitico en comparacion con los organocata-
lizadores homogéneos debido a la presencia de grupos silanoles externos presentes en
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las matrices siliceas que fueron capaces de activar los reactivos mediante efectos coope-
rativos con los centros activos.

Figura 5.3. Material hibrido organico-inorgénico mesoporoso no ordenado que contiene unidades ba-
sicas (TMGN), utilizado para llevar a cabo reacciones de formacion C-C con elevada selectividad y
conversion. [7]

Otro ejemplo fue dado por Dhakshinamoorthy y col.,!'¥! en el que se realiz6 la
reaccion de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el benzaldehido empleando un cata-
lizador heterogéneo, basado en un MOF de hierro como es el Fe (BTC) (BTC = acido
1,3,5-bencenotricarboxilico). Los resultados mostraron que el empleo del MOF impli-
caba alcanzar un elevado rendimiento en la reaccion de condensacion alddlica para pro-
porcionar chalconas. Este hecho se debio a que el catalizador sélido presentaba una com-
binacion de iones de hierro que actian como acidos de Lewis junto con una elevada
accesibilidad hacia los centros activos presentes en su estructura.

5.1.3. Sintesis de Pirazoles

Los pirazoles son heterociclos de cinco miembros compuestos por dos atomos de
nitrégeno adyacentes, convirtiéndolos en esqueletos estructurales importantes, estando
presentes en amplias variedades de productos naturales''”! y compuestos sintéticos bio-
logicamente activos,”?”) como la ciclooxigenasa-2 (Cox-2),! proteinas tipo quinasa,*
¢ inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH (virus de la inmunodeficiencia hu-
mana),”*¥) asi como en compuestos antibacterianos y antifungicos.**! Ademas, los pira-
zoles sustituidos también se han utilizado en agroquimical®! y como ligandos en reac-
ciones de acoplamiento cruzado.!**! En consecuencia, se han desarrollado una variedad
de metodologias para la preparacion de derivados de tipo pirazol.*”) Entre las rutas de
preparacion destacan principalmente la ciclocondensacion de compuestos 1,3-dielectro-
filicos y la cicloadicion 1,3-dipolar de dipolarofilos.

Para la ciclocondensacion, cuando se utilizan hidrazinas sustituidas y sustratos
1,3-dicarbonilicos, los pirazoles se forman como mezclas de dos regioisomeros (Figura
5.4.). Por otra parte, aunque la reaccion de cicloadicion 1,3 dipolar podria proporcionar
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pirazoles sustituidos con una mejor regioselectividad, es necesario el uso de reactivos
peligrosos como es el caso de compuestos tipo diazo (Figura 5.5.). Ademas de las dos
estrategias anteriormente introducidas, otra posibilidad para formar el anillo de pirazol
sera a partir de las hidrazonas, presentando la ventaja que no se forman regioisémeros
durante la reaccion y los sustratos requeridos son facilmente preparados, mediante la
condensacion de una variedad de compuestos carbonilicos o,B-insaturados e hidrazinas
(Figura 5.6.).

Los catalizadores en fase homogénea mas utilizados para la obtencion de pirazo-
les o derivados trisustituidos pueden ser bases fuertes como por ejemplo imidazol,!®!
hidréxido de sodio?*! o acidos fuertes como el H2S04,2% siendo los catalizadores hete-
rogéneos poco habituales. Esto se debe a que en muchos casos se utilizan condiciones de
reaccion mas extremas con elevadas temperaturas y/o presiones que afectan a los mate-
riales utilizados como catalizadores para llevar a cabo la reaccion. Sin embargo, si que
hay algunos ejemplos en la literatura, como el introducido por Ayran y col.B! en el que
se inmovilizaban aminas secundarias (piperazina) dentro de los canales de un material
mesoporoso tipo MCM-41 combinado con particulas magnéticas de Fe>O3 (a-Fe2Os-
MCM-41-piperazina). La inmovilizacion de catalizadores homogéneos en nanocom-
puestos magnéticos facilita la recuperacion y el reciclaje de catalizadores de una forma
facil utilizando imanes externos. El catalizador mesoporoso magnético se utilizo en la
sintesis de importantes bloques de construccion heterociclicos de pirimidina a través de
la reaccion multicomponente de acetofenona, benzaldehido y derivados de amidina (Fi-
gura 5.7.).
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Figura 5.4. Sintesis de pirazoles mediante ciclocondensacion de compuestos 1,3-dielectrofilicos.?72]
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Figura 5.5. Sintesis de pirazoles mediante cicloadicion 1,3-dipolar.["!
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Figura 5.6. Enfoque sintético de pirazoles a partir de hidrazonas.?]

Figura 5.7. Mecanismo para la sintesis de derivados de pirimidina catalizados por a-Fe,O3-MCM-
41-piperazina. B!l

Otro ejemplo fue el introducido por Katla y col.** en el que funcionalizaban cerio
con moléculas de la L-prolina. Posteriormente, convirtieron el complejo de Ce(L-pro-
lina) en un catalizador heterogéneo por la adicion de una disolucion de oxalato de sodio,
formando el material [Ce(L-Pro):]> (Oxa), resultando ser este material reciclable y efec-
tivo para la sintesis de pirazoles en etanol, en condiciones suaves de reaccion a tempera-
tura ambiente (Figura 5.8.).
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Figura 5.8. Sintesis de derivados de tipo pirazol mediante el uso del catalizador [Ce(L-Pro),]»
(Oxa).B!

5.1.4. Reaccion de Henry

La reaccion de Henry, también conocida como reaccion nitro-aldolica, es una
reaccion que se produce, generalmente, entre un aldehido o cetona y un nitroalcano se-
cundario o primario. La reaccion tiene lugar por la adicion nucleofilica del nitroalcano,
tras la desprotonacion de sus hidrogenos acidos, llevada a cabo por un catalizador basico
sobre el aldehido o cetona. Posteriormente, se produce la protonacion del alcoxido por
medio del hidrogeno adquirido por la base, obteniendo asi el B-nitro alcohol si el nitroal-
cano es secundario. Si este fuera primario se puede producir la deshidratacion del -nitro
alcohol dando como producto un nitroalqueno. También es posible que tenga lugar la
oxidacion del grupo hidroxilo obtenido si se parte de un nitroalcano primario (Esquema
5.6.).
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Esquema 5.6. Mecanismo de la reaccion nitro-alddlica de Henry.
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Como ya se ha introducido en capitulos anteriores, los productos nitrados son muy
interesantes por su versatilidad a la hora de poder ser transformados en otros bloques de
construccion que pueden actuar como precursores en muchas reacciones de quimica fina.
Es por ello por lo que la reaccion de Henry es una reaccion muy demandada en la actua-
lidad para la produccion de sustratos nitrados para su posterior transformacion. Ejemplos
de ellos fueron los introducidos por Gianotti y col.** que sintetizaron un catalizador
mesoporoso bifuncional cuyos centro activos acidos fueron derivados de grupos sulfo-
nicos, procedentes del 3-mercaptopropiltrietoxisilano (MPTES), y los centros activos
basicos derivados del 1,8-bis-(dimetilamino) naftaleno (DMAN), funcionalizados en
forma de siloxanos, que se incorporan en la red mesoporosa. Estos catalizadores fueron
empleados en la reaccion de Henry con nitroalcanos primarios para la obtencion, me-
diante una reaccion “one-pot”, de nitroalquenos por la deshidratacion del B-nitro alcohol
generado (Figura 5.9.).

Figura 5.9. Representacion de la reaccion de Henry en los poros del material bifuncional. 34

Otro ejemplo destacable fue el introducido por Nitabaru y col.l*! que realizaron
una reaccion nitroaldolica asimétrica mediante el uso de un complejo heterogéneo bime-
talico de niobio (NdsO(OiPr)3) con ligandos basados en grupos amida y hexametildisi-
lazida de sodio (NaHMDS) que se obtenia por precipitacion. Tras la centrifugacion de la
mezcla, el sélido precipitado conformaba el complejo heterogéneo bimetalico quiral que
permitio la sintesis de productos de Henry en forma del isémero anti, obteniendo el com-
puesto B-nitro alcohol enantioselectivo, evitando la condensacion (Figura 5.10.).
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=

Figura 5.10. Esqueleto de amida como plataforma para el complejo bimetalico que actia como catali-
zador efectivo en la reaccion de Henry.[3%]
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Por otro lado, Biradar y col.*®! llevaron a cabo la sintesis de un catalizador trifun-
cional que contenia aminas primarias, grupos sulfonicos y nanoparticulas de Pd locali-
zadas en los poros de un sélido mesoporoso tipo SBA-15 (Figura 5.11.). El catalizador
realizaba una reaccion en cascada que implicaba tres reacciones en un mismo paso, tales
como desacetilacion, reaccion de Henry e hidrogenacion, obteniendo hasta 100% de con-
version y 92% de selectividad al producto final.
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Figura 5.11. Reaccion en cascada que implicaba tres reacciones en un mismo paso, es decir, desaceti-
lacién, reaccion de Henry e hidrogenacion, catalizada por un catalizador hibrido trifuncional. B¢
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5.2 Objetivos

Hasta el momento se han evaluado los catalizadores sintetizados en reacciones
enantioselectivas debido a la funcionalidad quiral que presentan los materiales hibridos.
En este capitulo nos vamos a centrar en la capacidad bésica que presentan los cataliza-
dores hibridos que contienen unidades de pirrolidina en su estructura para la obtencion
de productos de elevado interés en quimica fina, mostrando su versatilidad al ser activos
en una variedad de reacciones en diferentes condiciones de reaccion. Por ello, los prin-
cipales objetivos de este capitulo seran:

Evaluacion de la fuerza basica de los centros activos de los diferentes
materiales hibridos obtenidos al intervenir como catalizadores en la reac-
cion de condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y diferentes
compuestos metilénicos activados tales como dietil malonato o cianoace-
tato de etilo.

Elaboracion de un estudio cinético de los distintos catalizadores hibridos
empleados en la reaccion de Knoevenagel.

Los catalizadores hibridos mas activos en la reaccion de Knoevenagel,
seran empleados para la formacion de diferentes chalconas de interés, a
través de la reaccion de Claisen-Schmidt.

Optimizacion de las condiciones de reaccion ideales para la reaccion de
Claisen Schmidt y su posterior aplicacion para la formaciéon de una am-
plia variedad de chalconas de interés en quimica fina.

Puesta a punto de métodos de sintesis de pirazoles de interés farmacéu-
tico mediante el uso de chalconas y diferentes tipos de hidrazinas, en pre-
sencia del catalizador hibrido preparado.

Empleo de la reaccion nitro-aldolica de Henry para la obtencion de com-
puestos nitrados y evaluacion del alcance de la reaccion para la prepara-
cion de una amplia variedad de productos, en presencia de los cataliza-
dores hibridos que contienen unidades de pirrolidina como centros
basicos.
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5.3 Resultados y discusion

En este capitulo se va a determinar la actividad catalitica de los centros bésicos
(unidades de pirrolidina) que contienen en su estructura los materiales hibridos orgéni-
cos-inorganicos, anteriormente estudiados y caracterizados, obtenidos a partir del deri-
vado bisililado PyrSil. En concreto, fueron considerados materiales no ordenados, sinte-
tizados en medio fluoruro y en ausencia de surfactantes (NOH-pyr-5%, 10% y 30%) y
los materiales ordenados obtenidos mediante rutas micelares con diferentes tipos de sur-
factantes, con aminas neutras de cadena larga (M41S-pyr-5%, 10% y 30%) y bloques
poliméricos (SBA15-pyr-5%, 10% y 30%).7 Estos materiales fueron evaluados en una
de las reacciones mas importantes en quimica organica para la formacion de dobles en-
laces carbono-carbono (C=C), como es la reaccion de condensacion de Knoevenagel.
Asi como para la sintesis de alquenos sustituidos, siendo estos compuestos de interés en
procesos de quimica fina para la generacion de productos o intermedios de alto valor
afiadido.

5.3.1. Reaccion de Knoevenagel

La reaccion de Knoevenagel, a parte de productos de alto interés en quimica fina
que se obtienen a través de la reaccion de condensacion entre un aldehido y sustratos
dicarbonilicos, permite conocer dependiendo del nivel de activacion del sustrato que
contiene grupos metilénicos, la diferente actividad y fortaleza basica de los centros acti-
vos presentes en la estructura de los catalizadores que intervienen. Para evaluar el nivel
de basicidad alcanzado por los diferentes tipos de catalizadores hibridos empleados se
realiz6 un estudio de la condensacion de Knoevenagel entre benzaldehido y diferentes
grupos metilénicos activados con valores crecientes de pKa. Para ello se utiliz6 en primer
lugar el cianoacetato de etilo que presenta un pK, de 9. Para este tipo de reaccion se
utilizaron condiciones previamente optimizadas,'*! como fue un 20 % mol de catalizador
(NOH-Pyr-5%), 1 mL de acetonitrilo, 1 mmol de cianoacetato de etilo y 1 mmol de ben-
zaldehido a 60°C, obteniéndose conversiones completas del trans-cianocinnamato de
etilo a las 3 h de reaccion.

Como punto de partida en este estudio se utilizo el catalizador NOH-Pyr-5% de-
bido a que habia sido el catalizador mas activo en las reacciones de adicion asimétrica
de Michael como se ha podido observar en los anteriores capitulos. Los resultados obte-
nidos para la reaccion de condensacion de Knoevenagel en la que interviene un com-
puesto metilénico que exhibe un pK,; moderado mostraron que la reaccion se realizaba
de una manera eficaz. Es por ello que se decidid continuar evaluando la fortaleza basica
de los catalizadores mediante el uso de compuestos metilénicos con valores pK, mas
elevados como el dietil malonato (pKa, = 13).

Se continuo el estudio con el catalizador NOH-Pyr-5% que habia mostrado ser
muy activo en la reaccion con el cianoacetato de etilo y ademas era el catalizador con
mayor area superficial, presentando una morfologia mesoporosa no ordenada. En primer
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lugar, se buscaron las condiciones ideales para llevar a cabo la reaccion con dietil malo-
nato y benzaldehido. Para ello, se utilizaron diferentes disolventes y temperaturas. Se
probaron las condiciones de sintesis empleadas previamente para el cianoacetato de etilo,
con acetonitrilo (ACN) como disolvente, pero solamente se obtuvo un 1 % de conversion
tras 30 h de reaccion (entrada 1, Tabla 5.1.). Asi que se decidid probar con otros disol-
ventes cuyo punto de ebullicion fuera mayor lo que permitiria incrementar la temperatura
de la reaccion. En concreto, se probaron disolventes con alto punto de ebullicion como
dimetilsulfoxido (DMSO), tolueno, anisol, dioxano y benzonitrilo. Los resultados mos-
traron que a temperaturas entre 100-150 °C, tanto para DMSO como para anisol, se ob-
tenian conversiones totales, en 44 h para el DMSO y 96 h para el anisol (entradas 2 y 4,
Tabla 5.1.). Por otra parte, para disolventes como tolueno, dioxano y benzonitrilo no se
observaban conversiones superiores al 70% en tiempos de reaccion largos, 112 h para
dioxano y benzonitrilo con conversiones del 47% y 39% respectivamente.

Tras confirmar la conveniencia de emplear temperaturas altas de reaccion y di-
solventes con alto punto de ebullicion como DMSO y anisol (189 y 154 °C respectiva-
mente), se decidio probar la técnica de microondas (MW) para estudiar la posible dismi-
nucion del tiempo de reaccion, empleando los disolventes en los que se obtenian mejores
conversiones. En este sentido, se probaron condiciones de reaccion mas extremas como
las ejemplificadas en las entradas 7, 8 y 9 de la Tabla 5.1..Los resultados obtenidos mos-
traron que a 200°C y empleando microondas (MW) los tiempos de reaccion se acortaban
de 96 h para anisol y tolueno a 3 h'y 7 h de reaccion, respectivamente, reduciendo para
el DMSO de 44 h a 6 h. Tras llevar a cabo este proceso con microondas, se confirmo que
la morfologia del material se conservaba sin que se modificase. Ademas, se pudo obser-
var que la reaccion transcurria con la obtencion de dos productos (producto 1 = producto
correspondiente a la condensacion de Knoevenagel y producto 2 = producto descarboxi-
lado), confirméndose que, para el catalizador seleccionado, se obtenia una mayor prefe-
rencia por el producto descarboxilado. No obstante, cuando se utilizaba tolueno y ben-
zonitrilo, se favorecia el producto de condensacion.

197



Capitulo 5

Tabla 5.1. Resultados de la condensacion de Knoevenagel para el catalizador NOH-Pyr-5%. Estudio
del efecto del disolvente y la temperatura de reaccion.?

o]

Q o 20% Catalizador
/\OJ\/U\O/\ + H
T Disolvente * EtO

Entrada Disolvente T(°C) t(h) Prod (%) Prod (%) Conv.(%)

1 2

1 ACN 80 30 1 0 1
2 DMSO 150 44 16 76 92
3 Tolueno 100 96 54 12 66
4 Anisol 100 96 14 86 100
5 Dioxano 100 112 19 28 47
6 Benzonitrilo 100 112 26 13 39
7 Tolueno 200(MW)® 7 40 46 85
8 Anisol 200(MW)°® 3 11 83 94
9 DMSO 200(MW)°® 6 33 63 96

2Condiciones de reaccion: dietil malonato (0.1 mmol), benzaldehido (0.12 mmol), 20% de catalizador
(NOH-Pyr-5%), disolvente (1 ml).’Reacciones llevadas a cabo en microondas.

En vista de los resultados obtenidos, se optimizo la reaccion con las condiciones
empleadas en la entrada 8 de la Tabla 5.1. con las que se alcanzaban mayores conversio-
nes en un menor tiempo de reaccion. Las condiciones fueron 0.1 mmol de dietil malo-
nato, 0.12 mmol de benzaldehido, 20% mol de catalizador a 200°C en microondas y 1
ml de anisol como disolvente de reaccion. En concreto, se procedid a probar todas las
familias de catalizadores sintetizados que incluian unidades de pirrolidina en su estruc-
tura (NOH, M41S y SBA-15) con diferentes porcentajes. Se comprobo que para todos
los materiales hibridos con un 5% en moles de silicio como pirrolidina bisililada, en el
interior de su estructura, la reaccion alcanzaba conversiones completas entre 3 y 4 h de
reaccion. Se corrobord que los tiempos de reaccion aumentaban a medida que se incre-
mentaba la concentracion de unidades de pirrolidina presentes en su estructura, siendo
unicamente posible la reaccion con la mayor concentracion de unidades de pirrolidina
(30% mol de Si como PyrSil) en los materiales ordenados (M41S y SBA-15). En con-
creto, se alcanzaban conversiones superiores al 90% tras 5 h y 7 h para los materiales
M41S-Pyr-30% y SBA-15-Pyr-30% (entradas 6 y 9, Tabla 5.2.) respectivamente, mien-
tras que para el catalizador NOH-Pyr-30% (entrada 3, Tabla 5.2.) se alcanzaba tnica-
mente el 25% de conversion tras 4 h de reaccion.

Los resultados confirmaron que las familias de materiales hibridos no ordenados,
a excepcion del caso que presentaba mayor concentracion de pirrolidina (NOH-Pyr-
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30%), y la familia de materiales ordenados tipo M41S alcanzaban conversiones mas ele-
vadas en la reaccion de Knoevenagel, en tiempos ligeramente mas cortos que los catali-
zadores hibridos tipo SBA-15. Este hecho podria deberse a que tanto los materiales
NOH-Pyr como los M41S-Pyr presentan un tamafio de poro mas pequefio que el de la
SBA-15, por lo que los centros activos basicos estarian mas proximos a los sustratos de
la reaccion que en el caso de los catalizadores hibridos tipo SBA-15 que tienen un poro
mas grande, donde el efecto de confinamiento estaria mas atenuado.

A su vez, se pudo observar que el producto mayoritario de la reaccion era el pro-
ducto monocarboxilado (2). Este producto se suele obtener cuando se realiza una modi-
ficacion de la reaccion de condensacion de Knoevenagel, al utilizar un grupo acido car-
boxilico junto con un grupo éster en un compuesto dicarboxilado. En este caso, tras la
obtencion del producto de Knoevenagel, se produce la descarboxilacion, conociéndose
esta variante de la reaccion de Knoevenagel como modificacion de Doebner. Sin em-
bargo, en este caso observamos que a medida que hay menor accesibilidad en los poros,
como en el caso de los materiales con mayor concentracion de unidades de pirrolidina
(30% mol de Si como PyrSil), solamente se observa selectivamente el producto mono-
carboxilado 2 (entradas 3,6 y 9 de la Tabla 5.2.). Este hecho se asociaria, a priori, con
que la reaccion de condensacion de Knoevenagel compitiese con la reaccion de ciclacion
intramolecular, produciéndose posteriormente una descarboxilacion, favorecida sobre
todo a altas temperaturas. Otra opcion posible seria que ocurriese la hidrolisis del éster
a acido carboxilico seguida por la descarboxilacion del producto de condensacion de la
reaccion de Knoevenagel. No obstante, esta opcion fue descartada ya que, al llevar a
cabo el proceso, afiadiendo el producto de la reaccion de Knoevenagel mas un equiva-
lente de H>O que se pierde en la condensacion, el propio catalizador de la reaccion al
20% mol y 1 mL de anisol a 200°C en microondas durante 2 h de reaccion, no se observo
el proceso de descarboxilacion. Este resultado, descartd que una reaccion de hidrolisis
ocurriera asociada a la ligera acidez que podrian exhibir los materiales de naturaleza
organosilicea.

Por lo tanto, el mecanismo propuesto para la reaccion de ciclacion intramolecular
seria el siguiente: (i) en primer lugar se produce la desprotonacion del hidrégeno activo
del dietil malonato, (ii) éste posteriormente realiza un ataque nucleofilico sobre el car-
bonilo del benzaldehido formando el enolato, (iii) el cual a altas temperaturas reacciona
realizando una ciclacion intramolecular, formando un anillo de cuatro carbonos, que es
sometido finalmente a una (iv) descarboxilacion, obteniendo asi el producto 2 (Esquema
5.7).
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Esquema 5.7. Mecanismo propuesto para la obtencion del producto descarboxilado a partir de dietil
malonato y benzaldehido.

Tabla 5.2. Conversiones, selectividades y velocidades de reaccion obtenidos en la condensacion de
Knoevenagel con los distintos tipos de catalizadores hibridos.*

[0}
Q O 20% Catalizador
/\OMO/\ + H
T Disolvente * EtO

Ent. Catal. t(h) Conv  Prod.1 Prod.2 TOF (hY)
(%) (%) (%) (mol /L*h)
1 NOH-Pyr- 3 94 11 83 0.3 12.7
5%
2 NOH-Pyr- 3.5 95 35 60 0.1 9.2
10%
3 NOH-Pyr- 4 21 0 21 - 0
30%
4 M41S- 3.5 100 21 79 0.2 12.8
Pyr-5%
5 M41S- 3.5 95 16 79 0.5 11.9
Pyr-10%
6 M41S- 5 93 3 89 0.2 3.1
Pyr-30%
7 SBA15- 4 100 12 88 0.2 83
Pyr-5%
8 SBA15- 4 100 19 81 0.1 53
Pyr-10%
9 SBA15- 7 92 3 89 - 22
Pyr-30%

?Condiciones de reaccion: dietil malonato (0.1 mmol), benzaldehido (0.12 mmol), 20% de catalizador,
anisol (1 ml) a 200°C en microondas (MW). ro= velocidad inicial. TOF calculado para 0.083 h.
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Capitulo 5

A continuacidn, se realizaron estudios cinéticos para las distintas familias de ma-
teriales hibridos mesoporosos que contienen unidades de pirrolidina en su estructura,
permitiéndonos observar la diferente actividad catalitica a tiempos cortos de reaccion.
Los resultados confirmaron que los materiales de poro mas pequeiio (NOH y M41S)
realizaban las reacciones en menor tiempo de reaccion, a excepcion del material con
mayor concentracion en unidades de pirrolidina no ordenado (Figura 5.12.)

Comparando todos los catalizadores, se observo que los dos mejores catalizadores
que llevaron a cabo la reaccion de Knoevenagel fueron NOH-Pyr-5% y M41S-Pyr-5%.
Tanto en el material no ordenado como en el ordenado, se observé una gran selectividad
hacia el producto monocarboxilado (2) frente al producto de condensacion (1), siendo de
un 83% para el no ordenado (NOH) y de un 79% para el catalizador ordenado con mor-
fologia tipo M41S. Comparando los datos obtenidos en las cinéticas, se confirmé que el
material no ordenado presentaba una velocidad inicial del 0.3 (mol /L*h) frente a un 0.2
(mol /L*h) del material ordenado. Sin embargo, el TOF era ligeramente superior en el mate-
rial ordenado 12.8 frente a 12.7 h'! tras los primeros cinco minutos de reaccién. Como los
resultados eran muy similares en ambos materiales, se decidié que el material con el que se
seguiria el estudio seria NOH-Pyr-5%, ya que se conseguia realizar la reacciéon en menor
tiempo. Ademas, este catalizador se puede preparar mas facilmente ya que no contiene grupos
directores de estructura que hay que eliminar mediante un proceso de lavado y extraccion
como ocurre con los materiales ordenados. Otros factores que influyeron en su eleccion como
catalizador mas 6ptimo para continuar con el estudio para el resto de reacciones de caracter
basico fue su mayor reactividad en procesos enantioselectivos (Capitulos 3 y 4), exhibiendo
una mayor area superficial y, por lo tanto, mayor reactividad.3% 37

Por ultimo, se evaluo la estabilidad del catalizador NOH-Pyr-5% para la conden-
sacion de Knoevenagel entre dietil malonato y benzaldehido, realizando diferentes reu-
sos del catalizador (Figura 5.13.), asi como también para la reaccion de Knoevenagel
entre el cianoacetato de etilo y el benzaldehido (Figura 5.14.). Los resultados reflejaron
que el catalizador podia reutilizarse durante cuatro ciclos consecutivos, apreciandose que
el material permanecia inalterado, conservando la estructuracion inicial del catalizador,
y llevaba a cabo la reaccion sin una pérdida significativa del rendimiento (ver los analisis
elementales correspondientes a cada uso del catalizador en el Anexo C.5) Ademas, se
realizaron pruebas de lixiviado al retirar el catalizador del medio de reaccion, prosi-
guiendo la misma. Los resultados confirmaron que las especies activas no migraban fuera
de la estructura del catalizador. Este hecho confirmaba la heterogeneidad del proceso
estudiado (Figura 5.15.).
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Figura 5.12. Cinéticas de reaccion. (a) Materiales no ordenados (NOH), (b) materiales M41S, (c) ma-
teriales SBA-15 y (d) comparacion de los materiales hibridos con un 5% de precursor bisililado, PyrSyl,

en su estructura.
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Figura 5.13. Reusos del catalizador hibrido NOH-Pyr-5% para la reaccion entre el dietil malonato y el

benzaldehido en anisol a 200°C empleando microondas (MW).
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Figura 5.14. Reusos para la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre el cianoacetato de etilo y
el benzaldehido catalizada por el material hibrido NOH-Pyr-5%.
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Figura 5.15. Estudio de lixiviado para la reaccion de dietilmalonato y benzaldehido a 200°C catali-

zada por el material hibrido NOH-Pyr-5% utilizando microondas (MW) y retirando el catalizador s6-

lido después de 1.5 h de reaccion.

——— —

Conversion %

5.3.2. Reaccion de Claisen Schmidt

Confirmada la capacidad basica de los catalizadores hibridos que contienen frag-
mentos de pirrolidina en su estructura, se procedié a estudiar la reaccion de Claisen-
Schmidt para la sintesis de chalconas de gran interés por su empleo como unidades ba-
sicas de principios activos, con aplicaciones médicas y farmacoldgicas. La reaccion de
Claisen Schmidt, al igual que la de Knoevenagel, es considerada como uno de los pro-
cesos de reaccion mas importantes en quimica organica para la generacion de dobles
enlaces carbono-carbono.

Tras los resultados obtenidos en la reaccion de Knoevenagel, se procedio a la pre-
paracion de chalconas, empleando el catalizador no ordenado sintetizado con el 5% de
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moles de silicio en forma del disilano que contienen la pirrolidina a modo de puente
(NOH-Pyr-5%). En primer lugar, se investigd el disolvente utilizado y las condiciones
ideales de reaccion. Como se ha visto anteriormente en las reacciones de Knoevenagel
con dietil malonato, era necesario emplear altas temperaturas para llevar a cabo la reac-
cion. Es por ello, que para la condensacion de Claisen Schmidt se utilizaron condiciones
similares, pero variando la carga catalitica de la reaccion al 10% para comprobar si em-
pleando una cantidad menor de centro activo la reaccion procedia de manera efectiva.
Los resultados mostraron que con el 10% mol del catalizador (NOH-Pyr-5%), en pre-
sencia de anisol a 150°C en 72 h de reaccion, se alcanzaba la conversion completa (en-
trada 1 Tabla 5.3.) de acetofenona y benzaldehido a chalcona, sin ser detectadas reaccio-
nes secundarias, siendo la trans-chalcona el tnico producto obtenido.

A continuacién, se cambio el disolvente por tolueno bajando la temperatura a
100°C, alcanzando una conversion casi completa (93%) a las 48 h de reaccion con un
10% mol de carga catalitica (entrada 2, Tabla 5.3.). Tras observar que con esta carga
catalitica no se alcanzaban elevadas conversiones con tiempos de reaccion cortos, se
decidié aumentar la carga de centros activos, 20% mol, incrementando la temperatura a
150°C. Con estas condiciones, se emplearon diferentes disolventes con alto punto de
ebullicion como benzonitrilo, DMF, anisol y tolueno. Los resultados reflejaban que al
aumentar el nimero de centros activos en el proceso catalitico, el tiempo de reaccion se
acortaba. Es el caso del tolueno (entrada 2 y 7 de la Tabla 5.3.), donde con un 20% mol
de catalizador a 150°C se alcanzaban un 98% de conversion tras 15 h de reaccion, mien-
tras que con un 10% eran necesarias 48 h para alcanzar un 93%.

Tras el estudio llevado a cabo, se comprob6 que este tipo de reaccion con el cata-
lizador heterogéneo utilizado era dependiente de la temperatura y de la carga catalitica
utilizada. Es por ello que se decidio utilizar el microondas, siendo posible aumentar la
temperatura sin que se favorezcan reacciones secundarias, esperando acortar mas el
tiempo de reaccion. En concreto, se decidi6 realizar la reaccion con microondas a 200°C
empleando los disolventes en los que se habian obtenido los mejores resultados en las
reacciones en batch (entradas 8, 9 y 10 Tabla 5.3.). Los resultados reflejaron que al em-
plear un disolvente coordinante como DMF, la reaccion en microondas alcanzaba una
baja conversion del producto tras 5 h de reaccion. En este caso, el disolvente DMF se
coordina a través del carbonilo, ya que el par solitario del nitrégeno participa en la es-
tructura resonante con el CO, favoreciendo la formacion de especies Me;N'=CH-O". Sin
embargo, cuando se utilizaron disolventes como anisol y tolueno que en la reaccion en
batch ya mostraban los mejores resultados, al emplear la técnica del microondas se re-
ducian considerablemente los tiempos de reaccion, obteniendo en el caso del tolueno
conversiones del 95% tras 5 h de reaccion (entrada 8, Tabla 5.3.).
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Tabla 5.3. Resultados cataliticos en la reaccion entre benzaldehido y acetofenona para la obtencion de
chalconas.?

o} o (e}
., )K© " o )K© 20% Catalizador O P O
T, disolvente
Entrada  disolvente T(°C) t (h) % Catalizador Conv.(%)
1 Anisol 150 72 10 98
2 Tolueno 100 48 10 93
3 Dioxano 100 73 20 6
4 Benzonitrilo 100 88 20 58
5 DMF 150 25 20 16
6 Anisol 150 48 20 80
7 Tolueno 150 15 20 98
8 Tolueno 200(MW) 5 20 95
9 DMF 200(MW) 5 20 30
10 Anisol 200(MW) 5 20 75

2Condiciones de reaccion: Acetofenona (0.1mmol, 12.015 mg), benzaldehido (0.23, 24.41 mg), % ca-
talizador y 0.4mL de disolvente. MW = microondas.

Por lo que respecta al mecanismo de la reaccion, en primer lugar, se debe de pro-
ducir la desprotonacion de los hidrogenos en posicion alfa del carbonilo de la acetofe-
nona, obteniendo el enolato reactivo que ataca al aldehido no condensable (benzaldehido
que no posee hidrégenos en alfa). Posteriormente, se produce la protonacién del enolato
y la pérdida de agua por condensacion, para la obtencion final del producto a,B-insatu-
rado de Claisen Schmidt (Esquema 5.8.).

Tras observar que las mejores condiciones para llevar a cabo la reaccion de con-
densacion se alcanzaron de nuevo con el uso del microondas, empleando tolueno como
disolvente a 200°C y 20% mol de catalizador, se decidi6 llevar a cabo un estudio cinético
de la reaccion entre la acetofenona y benzaldehido para evaluar la actividad catalitica.
Se comprobd que el catalizador presentaba a tiempos cortos de la reaccion, una velocidad
inicial (ro) 0.15 mol/L*h con un TOF a los cinco minutos de reaccion de 3.3 h'! (Figura
5.16.).
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Figura 5.16. Cinética de reaccion para la reaccion entre acetofenona y benzaldehido catalizada por el
catalizador NOH-Pyr-5%.

Tras observar la actividad catalitica mostrada por el catalizador, se decidio reali-
zar un estudio de sintesis de chalconas de interés industrial mediante el uso de diferentes
derivados de acetofenona y benzaldehido con estas condiciones de reaccion. Los resul-
tados obtenidos reflejaron que en derivados con grupos metoxi- ¢ hidroxi- en el aldehido
no condensable, los tiempos de reaccion, aun utilizando microondas, eran bastante supe-
riores a cuando se llevaba a cabo la reaccion en ausencia de grupos sustituyentes en el
anillo aromatico del benzaldehido (entradas 2 y 3, Tabla 5.4.).

o
OHH/—%HJ \O
oY ——| %

f:éﬁ
®

(0]
Condesacion o
O

Esquema 5.8. Mecanismo propuesto de la reaccion de Claisen Schmidt al emplear el catalizador
NOH-Pyr-5%.
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Tabla 5.4. Sintesis de chalconas de interés bioldgico con las condiciones de reaccion mas Optimas
empleando NOH-Pyr-5% como catalizador®.

(0]
Ry o 20%NOH-Pyr-5% L
o)\ T K A R, 200°C-MW RO R
Tolueno
Entr. Ry R, Chalcona T(°C) t(h) Conv. (%)

1 Ph Ph cl 200(MW) 5 95
2 Ph 3-OH,4-MeO- c2 200(MW) 12 36

fenilo
3 Ph 3-OH,4-MeO- c2 150 45 91

fenilo
4 4-MeO-fe- 3,4-diMeO-fe- c3 200MW) 10 89

nilo nilo

5 Naftaleno 2,3-diCl-fenilo c4 200(MW) 8 93
6 Naftaleno 3-Br-fenilo ¢S5 200(MW) 8 89

2 Condiciones de reaccion: Cetona (0.1 mmol, 12.015 mg), aldehido no condensable (0.23 mmol,
24.41 mg), 20% mol NOH-Pyr-5% y 0.4 mL de tolueno a 200°C en microondas (MW).

° o o o
o0 oCC
O O o~ fo} 0

cl c2 | c3 |
[¢] Cl (0]
‘ ‘ % E cl l I /lL PN I Br
c4 c5

Figura 5.17. Productos de la reaccion de Claisen Schmidt para los diferentes tipos de sustratos catali-
zados por el material hibrido NOH-Pyr-5%.

En concreto, cuando se utilizaron sustituyentes electrén dadores, como en los ca-
sos de las chalconas ¢2 y ¢3, los tiempos de reaccion aumentaron por la presencia de un
anillo aromatico enriquecido electronicamente y por el efecto estérico de los sustituyen-
tes. Para el caso de la chalcona ¢2, se obtuvieron conversiones del 36% después de 12 h
de reaccion, mientras que cuando la reaccion se hizo en batch se obtuvieron conversiones
del 90% después de 45 h de reaccion (entradas 2 y 3 Tabla 5.4.). Sin embargo, para la
chalcona ¢3, se obtuvo un 89% de conversion de la 2,4-dimetoxiacetofenona con el p-
anisaldehido tras 10 h de reaccion (entrada 4, Tabla 5.4.).

Por otra parte, cuando se utilizaron grupos electron atrayentes en el anillo aroma-
tico del aldehido no condensable y una cetona impedida por la presencia del naftaleno,
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la reaccion se produjo en un tiempo de reaccion mas corto que en las chalconas con
grupos electron dadores. Por lo tanto, para las chalconas mas voluminosas, se obtuvieron
conversiones del 93% y 89% tras 8 h de reaccion empleando microondas, para las chal-
conas ¢4 y ¢5, respectivamente (entradas 5 y 6, Tabla 5.4.).

En vista a los resultados obtenidos, se comprob6 que el material NOH-Pyr-5%,
realizaba la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt con diferentes sustratos, ob-
teniéndose altas conversiones mediante el uso de las condiciones de reaccion que se con-
sideraron Optimas para realizar el estudio. A su vez, se pudo comprobar que el material
permanecia estable en el medio de reaccion, ya que mediante la prueba de lixiviado se
comprobo que no se producia migracion del centro activo al medio de reaccion (Figura
5.18.), asi como tampoco una pérdida sustancial de la actividad tras realizar tres ciclos
de reaccion consecutivos (Figura 5.19.).

100
80
60

40
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20

0 1 2 3 4 5 6
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Figura 5.18. Prueba de lixiviado para la reaccion entre benzaldehido y acetofenona catalizada por el
material hibrido NOH-Pyr-5%, retirado del medio de reaccion tras 1,5 h.
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Figura 5.19. Reusos del catalizador hibrido NOH-Pyr-5% para la reaccion entre acetofenona y benzal-
dehido en tolueno a 200°C, empleando microondas (MW).
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5.3.3. Sintesis de pirazoles

Como se mostré en la introduccion, los pirazoles son heterociclos de cinco miem-
bros que estan compuestos por dos atomos de nitrogeno adyacentes, convirtiéndolos en
esqueletos estructurales importantes para la formacion de productos de interés en qui-
mica médica y agroquimica. Anteriormente, se han discutido varios métodos para la sin-
tesis de pirazoles, siendo los mas habituales los obtenidos mediante la ciclocondensacion
de compuestos 1,3-dielectrofilicos, donde se utilizan hidrazinas sustituidas, obtenién-
dose pirazoles con mezclas regioisoméricas. También se ha propuesto la obtencion de
pirazoles mediante la cicloadicion 1,3-dipolar de dipolaréfilos con dipolos apropiados
que conducen a productos con mayor regioselectividad. No obstante, en estos casos, se
utilizan sustratos de dificil manipulacion por su excesiva reactividad como los diazo
compuestos. Por todo ello, se propone realizar una sintesis regioselectiva sin el uso de
los diazo compuestos,’*?! empleando cetonas o,B-insaturadas e hidrazinas sustituidas
para la obtencion de pirazoles, mediante el uso del catalizador hibrido no ordenado
(NOH) que contiene grupos de pirrolidina (5% mol Si) en su estructura, el cual fue exi-
tosamente utilizado para llevar a cabo las reacciones de condensacion de Knoevenagel y
Claisen Schmidt.

En primer lugar, se realiz6 la busqueda de las mejores condiciones de reaccion
para realizar el proceso entre una cetona o,f3-insaturada, como es la chalcona que actua
como electrofilo, y la fenilhidrazina para la obtencion de pirazoles trisustituidos de gran
interés en quimica médica. Se realizaron reacciones a 150°C empleando distintos disol-
ventes como anisol y tolueno. La reaccion fue seguida por GC y RMN, observandose
dos sefiales a medida que se iba consumiendo el reactivo electrofilico de partida, es decir,
la chalcona. Estas dos sefiales fueron identificadas como pirazol e hidropirazol.

En la bibliografia es frecuente encontrarse el hidropirazol como sustrato de partida
en la sintesis de pirazoles trisustituidos. En estos casos, este compuesto se transforma en
pirazol mediante el empleo de agentes oxidantes como por ejemplo: nitrato de zirconio
(Zr(NO3)4),*”) oxigeno sobre carbono activado,*”! Pd/C/acido acético,*!! diacetato de
yodobenceno (PhI(OAc),),** oxigeno molecular en cantidad catalitica de N-hidroxifta-
limida (NHPI) y acetato de cobalto,** pentéxido de yodo (10s) o acido yododico (HIOs)
en agua*! y AcOH/NaNO, 6 NaNO3/MW.*] Con estos precedentes en la generacion
de la aromaticidad en los pirazoles mediante el empleo de un oxidante, se realizé un
estudio con el catalizador hibrido NOH-Pyr-5% para la sintesis de pirazoles trisustutidos
a partir de trans-chalcona y fenilhidrazina, con el empleo de N2y O, como atmosfera
inerte y oxidante, respectivamente (Entradas 1-4, Tabla 5.5.).

Los resultados evidenciaron que cuando se utilizaba una atmosfera inerte, se ob-
tenian mezclas de productos del 1,3,5-pirazol trisustituido e hidropirazol. En concreto,
se obtuvo una selectividad del 43% hacia el pirazol y de un 45% hacia el hidropirazol
para una conversion del 88% tras 40 h de reaccion, exhibiendo una estequiometria 1:1
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del producto y el intermedio de reaccion (Entrada 1, Tabla 5.5.). A continuacion, se de-
cidio probar una atmoésfera oxidante desde el inicio de la reaccion, obteniéndose una
conversion del 74%, presentando una selectividad del 66% atribuida al 1,3,5-pirazol y
una selectividad del 8% al intermedio de reaccion hidrogenado (Entrada 2, Tabla 5.5.),
para el mismo tiempo de reaccion 40 h y anisol también como disolvente.

Cuando se cambio el disolvente por tolueno, en las mismas condiciones de reac-
cion, se observaron conversiones similares pero con tiempos de reaccion relativamente
menores, pasando de 40 h a 15 h. Tras observar el efecto que producia el uso de una
atmosfera u otra, se decidié combinarlas entre si, es decir, utilizar una atmodsfera inerte
para la obtencion mayoritaria del intermedio hidrogenado y, posteriormente, aplicar una
atmosfera oxidante para la generacion del producto deseado. Se comprob6 que tras 15 h
de reaccion a 150°C en tolueno con una atmosfera de N se obtenia una selectividad del
61% para el hidropirazol. Sin embargo, cuando se empleaban 5 h adicionales de reaccion
con 1 atm de O se producia la oxidacion del hidropirazol para dar lugar al pirazol 1,3,5
trisustituido, debido a la recuperacion de la aromaticidad en el anillo del pirazol al em-
plear oxigeno molecular (Entrada 4, Tabla 5.5.). Este hecho evidencié que mediante el
empled de una atmosfera de reaccion combinada N»/O; (inerte/oxidante), en presencia
del catalizador NOH-Pyr-5%, se favorecia la selectividad hacia la formacion del pirazol
1,3,5 trisustituido aromatizado, sin la necesidad de emplear ningtin agente oxidante adi-
cional.

Al igual que en las reacciones de condensacion anteriormente expuestas, se valoro
la posibilidad de utilizar la técnica de microondas para acortar los tiempos de reaccion.
Se comprobd que cuando se utilizo este método los tiempos de reaccion se reducian
considerablemente con todos los disolventes utilizados, obteniéndose elevadas conver-
siones en periodos de reaccion cortos. Al igual que los procesos de reaccion en batch que
fueron llevados a cabo en atmosfera inerte, se observo una mayor selectividad hacia el
intermedio de reaccion hidrogenado, el hidropirazol (entradas 5-8, Tabla 5.5.). Por otro
lado, cuando se combinaron N> y O en el proceso de reaccion, se obtenia una conversion
final del 97%, con una selectividad del 88% hacia el producto aromatizado, pirazol 1,3,5-
trisustituido, tras 2.5 h de reaccion (Entrada 9, Tabla 5.5.).

Por otro lado, también se estudi6 la reaccion tandem (Figura 5.20.) para la forma-
cion de la trans-chalcona, obtenida en la condensacion de Claisen Schmidt entre benzal-
dehido y acetofenona con el catalizador NOH-Pyr-5%. Para ello, se aprovecharon las
condiciones de reaccion ya estudiadas, empleando tolueno como disolvente a 200°C y
utilizando microondas. Tras la conversion total de la trans-chalcona, se afiadi6 a la reac-
cion la cantidad correspondiente de fenilhidrazina, obteniéndose finalmente una conver-
sion final del 89% con una selectividad del 74% hacia el pirazol 1,3,5-trisustituido tras
4 h de reaccion, en la que durante tres horas se sometio el proceso a una atmosfera inerte
seguida de una hora adicional bajo atmoésfera oxidante (Entrada 11, Tabla 5.5.). Estos
resultados, demostraron la reactividad, versatilidad y estabilidad del catalizador hibrido
seleccionado para el estudio (NOH-Pyr-5%), en una reaccion tandem en la que tiene
lugar dos reacciones diferentes con alta demanda de basicidad de los centros activos del
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catalizador, ademas, de la combinacion de dos de atmosferas para la obtencion selectiva
del producto.

o
20% mol NOH-Pyr-5% N NH,-NH-Ph /<—( [(
N+ pp N
Tolueno, 200 C MW Tolueno 200.:0 MW .
95% 74% 15%

Figura 5.20. Esquema de reaccion tindem que implica la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt
seguida de una ciclacion intramolecular catalizada por el material hibrido NOH-Pyr-5%.

Con los resultados obtenidos se propuso el siguiente mecanismo para la sintesis
de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, utilizando el catalizador hibrido que contiene unidades
de pirrolidina en su estructura mesoporosa, basado en las siguientes etapas: (i) en primer
lugar, el catalizador desprotonaba la fenilhidrazina convirtiendo a ésta en un nucleoéfilo,
(ii) el cual atacaba mediante una adicion 1,4, a la cetona a,B-insaturada electrofilica
(chalcona), (iii) posteriormente, se producia una ciclacion intramolecular obteniendo el
hidropirazol, (iv) que era sometido a una atmoésfera oxidante, provocando tras un proceso
de condensacion (v) la obtencion del pirazol 1,3,5-trisustituido al recuperar la aromati-
cidad del anillo (Esquema 5.9.).

Tabla 5.5. Resultados cataliticos en la sintesis de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, utilizando el catalizador
NOH-Pyr-5%.*

Ph Ph
2 / \ A\
_ 20% Cat N N
+ Ph=N_NH, Ph— N’ + Ph N
H Disolvente I'l’h l'l’h

atm, T(°C)
Ent. Disol. T(°C) Atm t(h) Conv(%) Pirazol [H]Pirazol
(%) (%)
1 Anisol 150 N 40 88 43 45
2 Anisol 150 0, 40 74 66 8
3 Tolueno 150 N 15 87 27 61
4 Tolueno 150 N,/O, 20 95 90 5
5 Tolueno  180(MW) N, 1.1 93 32 49
6 Anisol  180(MW) N 2 92 41 45
7 iPrOH  180(MW) N, 1.5 86 21 64
8 ACN 200(MW) N 1.25 62 26 36
9 Tolueno 200(MW) N,/O, 2.5 97 88 9
10 DMF  200(MW) N,/O, 5.5 75 75 -
11°  Tolueno 200(MW) N,/O, 4 89 74 15

?Condiciones de reaccion: (E)-Chalcona (0.1 mmol), fenilhidrazina (1.23 mmol), 20% mol NOH-Pyr-
5%y 1 mL de disolvente. "Reaccion tindem: Acetofenona (0.1 mmol), benzaldehido (0.23 mmol), 20%
mol NOH-Pyr-5%, 0.4 mL tolueno a 200°C MW, seguido de fenilhidrazina (1.23 mmol) y 0.6 mL de
tolueno a 200°C MW, combinando atmésferas (N2/O,). MW = microondas.
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-

Ph-pNH, —
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Esquema 5.9. Mecanismo propuesto para la obtencion de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, empleando el
catalizador hibrido NOH-Pyr-5%.

4

5.3.4. Reaccion de Henry

Confirmada la efectividad del catalizador NOH-Pyr-5% en reacciones de alta de-
manda de basicidad, se llevo a cabo la evaluacion catalitica de la reaccidn nitroalddlica
de Henry con el catalizador no ordenado (NOH) que incluye unidades de pirrolidina en
su entramado estructural. La reaccion de Henry también es una de las mas utilizadas en
quimica orgénica para la generacion de enlaces C=C, siendo por ello de gran interés. Los
productos obtenidos en este proceso son de alto valor sintético como precursores prima-
rios para reacciones posteriores, ya que contienen grupos nitro que son considerados de
gran valor que pueden transformarse en multitud de funcionalidades, dependiendo de la
reaccion llevada a cabo a posteriori en la que intervienen. 6]

En este estudio, se probaron distintas condiciones de reaccion empleando los di-
solventes que fueron mas efectivos para llevar a cabo las reacciones basicas mostradas
en los apartados anteriores. Es por ello que se realizé la reaccion entre benzaldehido y
nitrometano con diferentes temperaturas, utilizando tolueno y anisol como disolventes,
asi como diclorometano, buscando encontrar condiciones de reaccion mas suaves. Los
resultados obtenidos mostraron que en pocas horas de reaccion (3 h) se alcanzaba con-
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version completa del reactivo limitante al producto de la reaccion, siendo solamente ob-
servable el isomero trans del nitrocompuesto obtenido en la reaccion de Henry. Se com-
probo que tanto con anisol como con tolueno se obtenian resultados similares, llegando
a conversiones completas tras 5 h de reaccion a 110°C (entradas 1 y 3, Tabla 5.6.).
Cuando la reaccion se realizaba a 150°C con tolueno se alcanzaron conversiones com-
pletas a las 3 h de reaccion (entradas 2 y 4, Tabla 5.6.). Sin embargo, cuando se utilizo
diclorometano como disolvente a 45°C, el tiempo de reaccion se extendio a 20 h con una
conversion del 83% (entrada 5, Tabla 5.6.).

Tabla 5.6. Resultados cataliticos para la reaccién de Henry empleando el catalizador NOH-Pyr-5%.?

o)
©)J\H 20% Cat o NO,
CH3NO, + -
Disolvente, T(°C) ©/\/
Entrada Disolvente T(°C) t (h) Conversion %
1 Anisol 110 5 100
2 Anisol 150 3.5 100
3 Tolueno 110 5 100
4 Tolueno 150 3 100
5 DCM 45 20 83

2Condiciones de reaccion: benzaldehido (0.1 mmol), nitrometano (0.4 mmol), 20% mol NOH-
Pyr-5% y 1 mL de disolvente.

Tras los resultados obtenidos, se constato que la reaccion de Henry procedia con
relativa rapidez, obteniéndose un tnico producto de reaccion para las condiciones estu-
diadas (entrada 4, de la Tabla 5.6). Ademas, se evalto la actividad catalitica mediante
un estudio cinético (Figura 5.21.), observandose que la reaccion procedia con una
velocidad inicial (ro) de 0.22 mol/L*h y un TOF para los 10 primeros minutos de reaccion
de23.2h!.
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Figura 5.21. Estudio cinético de la reaccion de Henry entre el nitrometano y el benzaldehido en tolueno
a 150°C catalizada por el material hibrido NOH-Pyr-5%.

A continuacion, se propuso el siguiente mecanismo de reaccion, el cual es am-
pliamente aceptado para la reaccion de Henry basados en las siguientes etapas: (i) en
primer lugar, el catalizador basico actua desprotonando al nitro compuesto, activandolo
como nucledfilo, posteriormente, (ii) el nitrocompuesto desprotonado ataca al electrofilo
(benzaldehido), para formar el nitro-enolato, (iii) el cual se protona con el hidrégeno
extraido por la base del nitrocompuesto sufriendo, finalmente, (iv) el B-nitroaldol una

reaccion de condensacion, obteniéndose el nitro compuesto o,-insaturado (Esquema
5.10.).

(iv)

Xx-NO2  Condensacion ©)\/

Esquema 5.10. Mecanismo propuesto para la reacciéon de Henry catalizada por el material hibrido
NOH-Pyr-5%.

Seguidamente, se evalu6 el alcance de la reaccion de Henry, empleando las con-
diciones mas optimas, con diferentes derivados del benzaldehido que contienen en las
posiciones para del anillo aromatico distintos grupos funcionales (Tabla 5.7.), tanto elec-
tron dadores (-OMe, -Me, entradas 2, y 4, Tabla 5.7.), como electron atrayentes (-Br, -
NO,, entradas 3, y 5, Tabla 5.7.). Los resultados obtenidos para los distintos productos
(Figura 5.22.) mostraron que las reacciones se llevaron a cabo en tiempos de reaccion
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relativamente cortos (3-9 h). Los procesos mas rapidos ocurrieron cuando el grupo sus-
tituyente era un grupo aceptor ¢ dador de electrones que estabilizaba la estructura me-
diante un efecto inductivo, obteniéndose los mejores resultados para el -Br con un 97%
de rendimiento tras 4 h de reaccion y para el -Me con 88% de rendimiento tras 6 h de
reaccion (entradas 2 y 3, Tabla 5.7.). Mientras que cuando se utilizaban sustituyentes,
tanto electron dadores como aceptores que estabilizan la estructura mediante efecto re-
sonante, se observaban tiempos de reaccion mas altos (9 h) y rendimientos del 86% para
el -OMe y 88% para el -NO> (entradas 4 y 5, Tabla 5.7.).

Posteriormente, se estudié también como podia influir la presencia de sustituyen-
tes en el nitrometano en los tiempos de reaccion, alcanzandose para el nitroetano un 90%
de rendimiento tras 4 h de reaccion (entrada 6, Tabla 5.7.). Estos datos indicaron que la
presencia de sustituyentes en el anillo aromatico influia mas en el tiempo de reaccion
que la presencia de sustituyentes en el nitroalcano. A su vez, se observo que el cataliza-
dor llevaba a cabo la reaccion de Henry con elevada actividad en un tiempo de reaccion
corto para los diversos sustratos estudiados, alcanzandose buenos rendimientos con un
100% de selectividad hacia el producto trans, en todos los casos.

Tabla 5.7. Alcance de la reaccion de Henry para distintos sustratos catalizada por NOH-Pyr-5%.

(0]

quNO2 +/©)J\H 20%Cat \ NO,
Rz Ry Tolueno, 150°C R Ro
Entrada R R; t (h) Rendimiento %
1 H H 3 100
2 Me H 6 88
3 Br H 4 97
4 OMe H 9 86
5 NO; H 9 87.6
6 H CH; 4 90

Condiciones de reaccion: derivado del benzaldehido (0.1 mmol), derivado del nitrometano
(0.4 mmol), 20% mol NOH-Pyr-5% y 1 mL de tolueno a 150°C.

©/\/ NO, /@/\/ NO, /@/\/ NO,
Br

1H 2H 3H
x_NO
/@/\/ NO, /@/\/ 2 m NO,
MeO OoN
4H 5H 6H

Figura 5.22. Productos de la reaccién de Henry catalizada por NOH-Pyr-5%.
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5.4 Conclusiones

. Se evaluaron los diferentes materiales hibridos, tanto ordenados como no ordena-
dos, con distinta concentracion de unidades de pirrolidina en su estructura para
llevar a cabo la reaccion de Knoevenagel, empleando diferentes sustratos metilé-
nicos con variable pKas, en los que la demanda de basicidad para el centro activo
del catalizador es distinta.

. Cuando se utilizo el dietilmalonato como sustrato metilénico en la condensacion
de Knoevenagel, se observaron dos productos de reaccion: el producto de conden-
sacion y el producto descarboxilado (fruto de una ciclacion intramolecular con
posterior descarboxilacion). Se confirmé que todos los materiales fueron mas se-
lectivos hacia el producto descarboxilado. Se observé en los estudios cataliticos
que los materiales NOH-Pyr-5% y M41S-Pyr-5% presentaban una mayor activi-
dad catalitica.

. Se realizaron pruebas de lixiviado y retisos del material hibrido NOH-Pyr-5% que
mostraron la estabilidad del catalizador, siendo posible realizar cuatro ciclos se-
guidos para la reaccion con dietilmalonato y seis ciclos seguidos para la reaccion
con cianoacetato, sin observar pérdidas apreciables de la actividad de los centros
activos.

. Tras confirmar la basicidad de los centros activos presentes en los materiales hi-
bridos empleados como catalizadores se procedio6 al analisis de otras reacciones
con demanda de centros basicos mediante el uso del catalizador NOH-Pyr-5% que
habia resultado ser el mas activo en la condensacion de Knoevenagel, mante-
niendo una elevada accesibilidad y siendo obtenido a través de un proceso mas
simple. En concreto, se analizaron los siguientes procesos de reaccion:

a) En el proceso de Claisen Schmidt para la sintesis de chalconas de gran
interés farmacologico, se sintetizaron cinco tipos distintos de chalconas
de alto valor mediante las condiciones de reaccion optimizadas para la
reaccion entre acetofenona y benzaldehido en tolueno como disolvente
y a 200°C, empleando microondas.

b) La sintesis de pirazoles 1,3,5-trisustituidos entre chalcona y fenilhidra-
zina, confirmo la influencia de llevar a cabo la reaccion bajo una mezcla
de N»/O, combinando atmdsferas inertes y oxidantes. Se confirmé que
mediante una atmoésfera inerte se favorecia la selectividad hacia el pro-
ducto hidrogenado, mientras que cuando se aplicaba una atmosfera oxi-
dante, mediante el empleo del oxigeno molecular junto al catalizador, se
producia la aromatizacion del producto, obteniéndose selectivamente el
pirazol 1,3,5-trisustituido.
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¢) La reaccion tandem Claisen Schmidt-Ciclacion Intramolecular para la
obtencion del pirazol 1,3,5-trisustituido, a partir de la acetofenona, ben-
zaldehido y fenilhidrazina catalizado por el material hibrido NOH-Pyr-
5% se llevo a cabo con muy buenos resultados en cuanto a selectividad
y conversion alcanzada.

d) Con la reaccion nitroalddlica de Henry entre distintos tipos de sustratos,
se obtuvieron seis productos nitrados diferentes con un 100% de selecti-
vidad hacia el producto trans- de alto valor afiadido.

A modo de conclusion general, los catalizadores hibridos tanto ordenados como no
ordenados, demostraron poseer centros activos basicos capaces de realizar reaccio-
nes de alta demanda basica, siendo el material hibrido NOH-Pyr-5% el catalizador
mas activo. Este material demostrd ser un catalizador robusto y estable, sin mostrar
pérdida aparente de actividad tras varios ciclos de reaccion, manteniendo la hetero-
geneidad de los centros basicos en el seno de la estructura de la matriz porosa en la
que se integran.
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5.5 Parte experimental

5.5.1.Informacion general

La identificacion de los compuestos de los productos de reaccion vino predicha
por los resultados observados en el GC-MS (Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra), siendo
confirmada por los espectros de RMN de liquidos. Los espectros de RMN de 'H y 13C
se registraron en un espectrometro Bruker 300 y los desplazamientos quimicos se dieron
en ppm en relacion con las sefiales residuales de disolvente protonico. Los datos para los
espectros de RMN de 'H se dieron de la siguiente manera: desplazamiento quimico (3,
ppm), multiplicidad (s= singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete,
dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento e integra-
cion. Todas las reacciones se realizaron bajo atmoésfera inerte de N salvo que se indicara
lo contrario, asi como todos los disolventes utilizados fueron de forma anhidra, mediante
el uso del sistema de purificacion de disolventes (SPS) MBraun 800. Para las reacciones
llevadas a cabo por microondas, se utilizé el micoondas Biotage Initiator+.

5.5.2. Condiciones experimentales de la reaccion de Knoevenagel

5.5.2.1 Reaccion con cianoacetato de etilo (pKa= 9)

La reaccion se realizé en un vial sellado de 3 mL con agitacion magnética. Se
afiadio el cianoacetato de etilo (1 mmol) junto con benzaldehido (1 mmol) con 20% mol
de catalizador NOH-Pyr-5% a 60°C, en 1 mL de acetonitrilo durante 3 h de reaccion,
obteniéndose asi el trans-cianocinamato de etilo como tinico producto de la reaccion.

5.5.2.2 Reaccion con dietil malonato (pKa= 13)

La reaccion se llevo a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo cénico sella-
dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. En el
vial de reaccion se afiadié dietil malonato (0.1 mmol), junto benzaldehido (0.12mmol)
con 20% mol de catalizador hibrido que contiene unidades de pirrolidina en su estructura,
en 1 mL de anisol a 200°C en microondas. Los productos obtenidos fueron aislados me-
diante placas de silice con una fase eluyente (20:1) de hexano:acetato de etilo. Los pro-
ductos resultantes fueron observados por GC y comprobados por GCMS y RMN de li-
quidos por su dificultad a la hora de diferenciarlos.
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Bencilidenemalonato de dietilo (1)

EtO | OEt

La sintesis del producto (1) fue realizada mediante el uso de las condiciones de
reaccion descritas para la reaccion de condensacion de Knoevenagel con el dietil malo-
nato como sustrato. El producto fue separado por columna de cromatografia en silice,
obteniéndose un liquido incoloro.'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.75 (s, 1H), 7.50 — 7.43
(m, 2H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 4.33 (dq, /= 8.7, 7.2 Hz, 4H), 1.32 (dt, /= 14.4, 7.2 Hz,
6H). 1*C NMR (75 MHz, CDCls) & 166.44, 163.75, 141.63, 132.93, 130.50, 129.43(x2),
128.77(x2), 126.38, 61.62(x2), 14.13, 13.87.

Cinamato de etilo (2)

0]

La sintesis del producto (2) fue realizada mediante el uso de las condiciones de
reaccion descritas para la reaccion de condensacion de Knoevenagel con el dietil malo-
nato como sustrato. El producto fue separado por columna de cromatografia en silice,
obteniéndose un liquido incoloro."H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.67 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 7.51 = 7.45 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 6.46 — 6.38 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 4.24 (q,
J=172Hz 2H), 1.31 (t,J=7.2 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 166.79, 144.47,
134.46, 128.83 (x2), 128.01(x2), 118.29, 60.36, 14.29.

5.5.3. Condiciones experimentales de la reaccion de Claisen Schmidt

La reaccion se llevo a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo conico sella-
dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. La
produccion de chalconas se realiz6 mediante la mezcla de una cetona aromatica (deriva-
dos de acetofenona) (0.1 mmol) y un aldehido no condensable (derivados de benzal-
dehido) (0.23 mmol) con un 20% mol de NOH-Pyr-5% como catalizador en 0.4 mL de
tolueno y en microondas a 200°C. Las chalconas obtenidas (c1, ¢2, ¢3, ¢4 y ¢5) fueron
identificadas por GC-MS (Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra) tras diluir las muestras,
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siendo las conversiones calculadas en funcién del area de los productos identificados en
relacion con la desaparicion del reactivo limitante.

o o o o7
N OH
0O SN .

1 c2 | c3 |

) cl o

SORACHN GO RASE

c4 c5

5.5.4. Condiciones experimentales de la sintesis de pirazoles 1,3,5-trisus-
tituidos

La reaccion se llevo a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo conico sella-
dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. En el
vial de reaccion se afiadidé (E)-chalcona (0.1 mmol) junto con la fenilhidrazina (1.23
mmol) con 20% mol de NOH-Pyr-5% como catalizador y 1 mL de tolueno en atmosfera
inerte de N> durante 2 h a 200°C en microondas. La reaccion fue seguida por GC y a
conversiones del 90% se cambiaba la atmdsfera de gas inerte (N2) a oxidante (O,), tras
la adicion de 1 atm de O» durante 1 h adicional a 200°C y microondas. El catalizador fue
filtrado y la mezcla fue tratada con una disolucion de NaHCOs3 (saturada) y el compuesto
extraido con acetato de etilo (tres veces). La fase organica fue secada con MgSO, anhidro
y, posteriormente, concentrada en rotavapor y purificado por columna de cromatografia
de silice con una fase eluyente (30:1) (hexano:AcOEt), para la obtencion del 1,3,5-trife-
nilpirazol, en forma de un so6lido de color blanco.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.85 (m, 2H), 7.41 — 7.14 (m, 13H), 6.75 (s, 1H). 13C
NMR (75 MHz, CDCl;) & 151.99, 144.41, 140.19,133.09, 130.63, 128.91(x2),
128.77(x2), 128.65(x2), 128.49(x2), 128.30(x2), 127.99, 127.42, 125.83(x2),
125.32(x2), 105.22
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5.5.5. Condiciones experimentales de la reaccion de Henry

La reaccion se llevo a cabo en viales de 3 mL sellados y con presencia de agita-
dores magnéticos en placas calefactoras. En el vial de reaccion se afiadieron derivados
de benzaldehido (0.1 mmol) y de nitrometano (0.4 mmol) en 20% mol de NOH-Pyr-5%
como catalizador a 150°C y tolueno como disolvente. La reaccion fue monitorizada por
GC y los productos aislados mediante placas de silice con una fase eluyente (4:1) (he-
xano:AcOEt), para los productos 1H, 2H,3H,4H,5H,6H.

@/\/ N02 /@/\/ N02 /@/\/ N02
Br

1H 2H 3H
x_NO
MeO O2N
4H 5H 6H
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Capitulo 6

6.1 Introduccion

A lo largo de este capitulo se trataran otros tipos de materiales hibridos, diferentes
a los materiales organosiliceos mesoporosos quirales tratados anteriormente, centran-
dose en introducir funcionalidades quirales en el entorno estructural de materiales metal-
organicos (MOFs). Este tema, continta desarrollandose en nuestro grupo de investiga-
cion, siendo presentados los primeros avances obtenidos.

6.1.1. Materiales Metal-Organicos (MOFs)

Los materiales metal-organicos (MOFSs) inicialmente conocidos como polimeros
de coordinacién o redes de coordinacion,! hasta la implantacion actual del término “Me-
tal organic framework (MOF)” atribuido a Yaghi y col.,”! agrupa un conjunto de mate-
riales organicos-inorganicos que exhiben elevada cristalinidad, porosidad y homogenei-
dad estructural debido a las interacciones metal-ligando que se establecen.”’! Estos
solidos hibridos han atraido una gran atencion durante la ultima década, por su sintesis,
disefio y aplicaciones.

Por lo que respecta a la estructuracion de los MOFs, estos estan compuestos por
la combinacion de bloques inorganicos de naturaleza metalica, considerados unidades de
construccion secundaria (“Secondary Building Unit”, SBU,) y de espaciadores organicos
que actian, normalmente, como ligandos mono o bidentados que se coordinan con las
unidades inorganicas. Los bloques inorganicos compuestos de metales actian como no-
dos uniéndose entre si a través de espaciadores o ligandos organicos, pudiendo generar
estructura cristalinas mono- (1D), bi- (2D) 6 tridimensionales (3D) (Figura 6.1.). Por lo
que hace referencia a la parte inorgénica (cationes o clisteres metalicos), se han podido
incorporar en forma de SBUs una gran variedad de 4tomos metalicos en estados de oxi-
dacion estables de diversa naturaleza, como por ejemplo alcalinos, alcalino-térreos, me-
tales de transicion, tierras raras y metales de los grupos principales. Cada SBU presenta
formas y composiciones particulares debido a los diferentes puntos de conexion que es-
tablecen con los espaciadores organicos, desde puntos de conexion mas simples a otros
mas complejos.?!

Por lo que respecta a los ligandos organicos, la mayor parte de los estudios se han
concentrado en el tipo de conectividad que se establece entre los atomos de oxigeno de
los grupos carboxilicos terminales. Siendo estas unidades las mas empleadas a la hora
de formar estructuras tipo MOF, como por el ejemplo el 4cido tereftalico que se ha re-
velado como uno de los espaciadores més versatiles en la preparacion de MOFs.!* Es
importante mencionar que no solo esta limitada la formacion de MOFs al uso de los
compuestos que contienen acidos carboxilicos sino que también pueden formar materia-
les hibridos metal-orgénicos los 4cidos fosfonicos y fenolicos.!!
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Ademas, a parte de las estructuras basadas en uniones estables Metal-Oxigeno
(M-0), también existe un elevado numero de materiales que emplean otros tipos de li-
gandos conectados a través de diferentes enlaces de union con el metal, como pueden ser
piridilos e imidazoles!® que se forman mediante la unién Metal-Nitrogeno (M-N), asi
como otro tipo de enlace mediante los ligandos sulfonato!”! formando una unién Metal-
Azufre (M-S). También es posible observar mezclas de ligandos que ofrecen la posibili-
dad de establecer mas de un tipo de enlace de coordinacion a la red estructural.

SBU Nodo Ligando MOF

Figura 6.1. Esquema grafico de las distintas formas de union de las unidades estructurales presentes en
los materiales tipo MOF. !

Teniendo en cuenta las principales caracteristicas y cualidades de los MOFs,
existe la posibilidad de incorporar funcionalidades en su red hibrida a partir del empleo
de una amplia variedad de nodos estructurales inorganicos y una seleccion muy nume-
rosa de ligandos organicos que actian como grupos puente en la sintesis de las estructu-
ras metal-organicas. Por lo que respecta al método de sintesis de los MOFs, no existe
una ruta general de preparacion, debido a la gran variedad de unidades estructurales exis-
tentes y a su capacidad de asociacion. Aun asi, el método mas empleado para la sintesis
de MOFs es el solvotermal, el cual consiste en disolver el ligando organico junto con el
precursor metalico, en agua o en otro disolvente organico, sometiéndolos a un trata-
miento térmico en un recipiente cerrado. Uno de los inconvenientes de esta metodologia
radica en la duracion de la misma, la cual puede oscilar desde horas hasta semanas.

Por otro lado, una caracteristica negativa que acompaiia a estas estructuras orde-
nadas metal-orgénicas, se debe a que los enlaces de coordinacion metal-ligando pueden
llegar a ser relativamente débiles, exhibiendo una menor estabilidad térmica y quimica

232



Capitulo 6

en comparacion con otros solidos inorganicos porosos tradicionales, como serian las zeo-
litas. Este hecho hace que puedan ser menos efectivos como catalizadores heterogéneos
selectivos en comparacion con zeolitas microporosas en procesos llevados a cabo a alta
temperatura, como son los procesos cataliticos seguidos para la obtencion de productos
petroquimicos que van desde la mejora de la calidad de la gasolina hasta la produccion
de detergentes.’

Sin embargo, por lo que respecta a la catalisis heterogénea enantioselectiva que
supone la sintesis de moléculas dpticamente activas y de gran interés en la industria far-
macéutica, se ha visto que este tipo de reacciones asimétricas no pueden ser catalizadas
en su mayoria por zeolitas, debido a la falta de estructuras quirales atribuible, principal-
mente, a que el método de sintesis que emplea agentes directores de estructura que deben
ser eliminados mediante procesos de calcinacion a temperaturas superiores a 500 °C.[1%
Se han intentado sintetizar zeolitas quirales a partir de plantillas (“femplates ) quirales.
Pero, desafortunadamente, las altas temperaturas empleadas para eliminar las moléculas
organicas destruyen la conformacion quiral de dichas estructuras para dar como resul-
tado mezclas aquirales o racémicas. Solamente son conocidos unos pocos ejemplos de
zeolitas quirales como son la Zeolita 3 que es una combinacion de dos o tres polimorfos,
en el que el polimorfo A es quiral, mientras que los polimorfos B y C son aquirales. No
obstante, atin no ha sido posible obtener el polimorfo A puro de la zeolita beta.'" Otros
ejemplos son el titanosilicato ETS-101'2 y la IQT-37.[13!

El nimero reducido de catalizadores heterogéneos quirales, hace pensar que los
materiales metal-organicos, debido a la gran variedad de ligandos organicos y nodos
inorganicos que pueden ser utilizados en su preparacion, sin la necesidad de emplear
elevadas temperaturas que puedan afectar a la quiralidad estructural del material hibrido,
puedan se empleados con éxito en la obtencion de catalizadores quirales. En estos mate-
riales se combinarian, tanto las ventajas que ofrecen los catalizadores heterogéneos (facil
separacion y recuperacion del catalizador, alta estabilidad y facil manejo), como las ofre-
cidas por sus homologos homogéneos (distribucion regular de los centros activos, repro-
ducibilidad, selectividad y empleo en condiciones suaves de reaccion). Por todo ello, los
MOFs quirales podrian tener una participacion importante en la produccion selectiva de
compuestos Opticamente puros, expandiendo potencialmente la utilidad de los materiales
porosos hibridos, organicos-inorganicos, en el &mbito de procesos cataliticos asimétri-
cos.

6.1.2. Preparacion de MOF quirales

Hay principalmente dos métodos de introducir quiralidad en los MOF, directos o
indirectos. Los métodos directos para la obtencion de MOFs homoquirales vienen dados
por el uso de precursores quirales que se emplean, a su vez, en dos tipos de procesos
de preparacion:

1) Utilizacion de ligandos quirales combinados con sales metalicas.
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2) Post-modificacion de MOFs aquirales con auxiliares quirales.

Por otro lado, existen los métodos indirectos para la obtencion de MOF's quirales
a partir de precursores aquirales que pueden sufrir una resolucion espontanea:

1) Durante el proceso de cristalizacion, obteniendo de esa manera un material
metal-organico quiral.

2) Mediante el uso de precursores aquirales en presencia de agentes inductores
de quiralidad, como son aditivos quirales, disolventes quirales o catalizadores
quirales que generarian MOFs con quiralidad asociada (Esquema 6.1.).

Bloque homoquira
enantioméricamente p

Esquema 6.1. Resumen de los métodos directos e indirectos conocidos para la obtencion de MOFs
quirales.

A continuacion, se detallaran este tipo de procesos para la obtencion de MOFs
quirales.

(a) Métodos Indirectos
1. Resolucién espontinea

Los MOFs quirales obtenidos mediante este método, se obtienen a partir de com-
ponentes totalmente aquirales mediante la auto-resolucion, durante el crecimiento de los
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cristales, en el proceso de sintesis. Dicha estrategia ofrece grandes ventajas al no utilizar
componentes quirales durante la preparacion, evitando asi sintesis laboriosas de com-
puestos quirales y costes elevados si se emplean componentes quirales comerciales. Por
otro lado, a menudo se dice que los MOF homoquirales preparados tras procesos de auto-
resolucion suelen obtenerse en forma racémica ya que contienen un conglomerado de
ambos enantiomorfos, en proporciones iguales.

Eso se debe a que la mayor parte de la sustancia cristalizada, a menudo llamado
conglomerado, contiene proporciones iguales de ambos tipos de enantiomorfos. En un
reducido numero de casos, se produce la ruptura de simetria durante el proceso de cris-
talizacion, obteniéndose un mayor rendimiento de un enantiomorfo sobre otro. Tal feno-
meno se conoce como resolucion espontdnea de segundo orden.!'] En este caso, Ezuhara
y col.'3) obtuvieron un MOF homoquiral, Cd(apd)(NO;)H.O*EtOH (1), basados en no-
dos de Cd** aquirales y un ligando tipo puente compuesto de 5-(9-antracenil)pirimidina
(apd). El compuesto (1) cristalizaba con el grupo espacial P2, surgiendo la quiralidad
de la matriz helicoidal formada de la pirimidina-Cd*" (Figura 6.2.). Se observo mediante
el uso de la espectroscopia de dicroismo circular de estado s6lido que los cristales del
material (1) crecian radialmente desde el primer nicleo que aparecia. Posteriormente, se
sembro el crecimiento del cristal, obteniendo un MOF homoquiral a partir de componen-
tes totalmente aquirales.

Figura 6.2. Estructura cristalina del MOF Cd(apd)(NO3)2*H,O*EtOH (1).[!]

Por otro lado, Sporer y col.'%! demostraron que la cristalizacién del ferrocenil bis
(nitroxido de nitronitrilo) con manganeso (1) bis-(hexafluoroacetilacetonato) daba lugar
a una resolucion espontanea de un polimero de coordinacion. Dicha quiralidad era pro-
ducida por la interaccion adecuada de las dos unidades precursoras que se extendian a lo
largo de la cadena metal-organica, generandose un sélido compuesto por dos cristales
enantiomorfos (Figura 6.3.).
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Figura 6.3. Espectro del dicroismo circular de ambos cristales enantiomorfos basados en nodos de
Mn(I1).[16)

2. Induccion de quiralidad

La resolucion espontanea, como se ha introducido anteriormente, suele producir
conglomerados racémicos irresolubles debido a la quiralidad compensada observada en
los materiales metal-organicos obtenidos. Sin embargo, un conjunto de materiales tipo
MOF que exhiben una quiralidad dominante se pueden sintetizar mediante una cristali-
zacion selectiva a partir de bloques de construccion aquirales en presencia de agentes de
induccién de quiralidad adecuados (Esquema 6.2.).117 La presencia de agentes de induc-
cion quirales durante el proceso de sintesis, en presencia de precursores aquirales no solo
ofrece una estrategia prometedora para la preparacion de MOFs homoquirales, sino que
también es considerada una opcién de futuro para la obtencion de estructuras hibridas
quirales, debido a su potencial a la hora de influir en el proceso de preparacion.

Agente de
induccién Ak
enantiopuro dcxc%cg te induct
—_— + Agente inductor
sess Ae
NENEAP,
) Blogue homoquiral
4 '\. -
-
IR AN AN AN
oy .
\ + Agente inductor
Precursores ) ottt
aquirales Agente de RRNEAR AR
induccién |
enantiomérico 8 oqué
homoquiral
(enantiomérico)

Esquema 6.2. Representacion de la induccion quiral sobre precursores aquirales con el empleo de
agentes de induccién quirales.['”]
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En concreto, la induccion asimétrica, es un campo bien conocido en quimica or-
ganica sintética, siendo utilizada mas recientemente para la preparacion de solidos ho-
mogquirales. La induccion quiral en sélidos se puede dividir en dos categorias: aquellas
que utilizan un disolvente quiral y aquellas que utilizan aditivos quirales para lograr el
efecto deseado.

2.1 Induccion de quiralidad empleando disolvente quirales

Por lo que respecta a los disolventes quirales, se puede destacar que tienen la
capacidad de discriminar entre posibles especies enantioméricas en disolucion y condu-
cir a una cristalizacion preferencial de uno de los enantiomeros del material metal-orga-
nico. Esta preferencia entre un enantiomorfo u otro podria ser debida a procesos termo-
dindmicos o cinéticos durante el proceso de sintesis. Estudios de cristalizacion
enantioselectiva de compuestos organicos han indicado que los efectos cinéticos son qui-
z4s los més influyentes.!'8 Un disolvente quiral puede producir un ambiente asimétrico
durante el proceso de cristalizacion, ocurriendo la enantioseleccion ya sea por la nuclea-
cion inhibida, por la accion del disolvente, o bien por favorecer el crecimiento de los
cristales de un enantidomero, debido a las interacciones diastereoméricas que se estable-
cen entre los nucleos. Un factor para tener en cuenta a la hora de la eleccion del disol-
vente quiral son las condiciones de sintesis, ya que en la mayoria de MOFs se utilizan
altas temperaturas de sintesis durante el proceso de preparacion. Por lo tanto, la interac-
cion entre el disolvente quiral y los nicleos formados debera ser bastante especifica y
mantenida durante el proceso de nucleacion para lograr una buena enantioselectividad.

Una clase de disolvente que es considerado particularmente adecuado, para su uso
como disolvente quiral en los procesos de induccion quiral, son los liquidos ionicos.[!”]
Esto se debe a sus fuertes interacciones electrostaticas que se establecen con los nucleos
formados. En el caso de un liquido i6nico quiral, se establecen interacciones adecuadas
que favorecen una distribucion tridimensional, sin perder la quiralidad de los iones pre-
sentes.?’! Estudios realizados por Lin y col. demostraron que la cristalizacién homoqui-
ral de un MOF era posible mediante una configuracion controlada, utilizando liquidos
i6nicos enantioméricos.?!! En concreto, estudiaron que un liquido iénico quiral consti-
tuido por 1-butil 3-metilimidazolio y L-aspartato inducia quiralidad en la formacion del
material SIMOF-1 ((BMIm)[Ni(TMA-H)>(H20):]). Se observo al final del proceso de
sintesis que las moléculas de L-aspartato del liquido i6nico quiral no se incorporaban en
el solido final, justificando la induccion de quiralidad producida por el disolvente quiral
(Figura 6.4.). Ademas, también estudiaron que cuando se reemplazaba el aspartato por
un bromuro aquiral, se obtenia una estructura aquiral, mientras que cuando se cambiaba
por el D-aspartato se generaba el otro enantiomorfo del material SIMOF-1. Tal efecto
ilustra con precision el potencial de utilizar disolventes homoquirales como agentes de
induccion asimétricos, destacando el efecto que tiene el anion de un liquido i6nico en el
proceso de sintesis ionotérmica en el que interviene.[*?!
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a) . . b)
o ‘Y o
] .
HO = 1 oY s
z Ky INF o 2 ¥
~N Xy | S P e Gl
L \—/ . o

Figura 6.4. a) liquido i6nico quiral utilizado como inductor quiral en la sintesis del material SIMOF-
1. b) Estructura cristalina del material SIMOF-1 quiral.2!l

2.2 Induccion de quiralidad empleando aditivos quirales

Los aditivos quirales®! son la alternativa a un disolvente quiral que a su vez
afecta tanto a la nucleacion como al crecimiento de los cristales, durante la preparacion
de una estructura metal-organica. Conceptualmente, el efecto de aditivos quirales no son
muy diferentes del empleo de disolventes quirales, a excepcion de la naturaleza de las
interacciones que se establecen entre las moléculas quirales y los bloques de construc-
cion aquirales. A diferencia del efecto del disolvente, en el que las unidades de construc-
cion de la estructura se encuentran en un entorno quiral, donde las interacciones débiles
pueden ser suficientes para inducir quiralidad, en la induccioén quiral por aditivos se pro-
duce un entorno predominantemente aquiral. Por lo tanto, para lograr una induccion qui-
ral efectiva, en general, deberia haber interacciones relativamente fuertes entre los aditi-
vos quirales y los bloques de construccion aquirales presentes en el gel de sintesis.

Los aditivos quirales pueden actuar de dos maneras distintas en el proceso de sin-
tesis. Como es conocido, el propoésito de la induccion quiral es dirigir un proceso de
cristalizacion para obtener un cristal enantioenriquecido. Asi pues, el caso mas simple
de induccion quiral implicaria un proceso de cristalizacion que, en ausencia de un aditivo
quiral, produciria los mismos cristales quirales, pero en forma de un conglomerado ra-
cémico. El papel del aditivo quiral, en este caso, seria favorecer enantioméricamente una
de las formas quirales de la misma estructura cristalina. Sin embargo, existe otra posibi-
lidad en la que un proceso de cristalizacion puede dar estructuras cristalinas totalmente
diferentes, dependiendo de si los aditivos quirales estan presentes o no. En este caso, el
aditivo quiral no solo controlaria el exceso enantiomérico, sino que también contribuiria
a la formacion de una fase cristalina concreta. En este caso, el aditivo quiral no actuaria
como promotor de un enantiomorfo sobre el otro, sino como director de la fase cristalina
quiral que se forma.

Uno de los primeros ejemplos de induccion quiral descritos en la bibliografia,
mediante el uso de aditivos quirales fue el introducido por Zhang y col.,** mediante el
uso del alcaloide de la cinchona para la formacion de un MOF homoquiral con estructura
tetraédrica anidnica, {(MexNH,)[In(thb),]*x(DMF)}(ATF-1), utilizando el acido tio-
feno-2,5-dicarboxilico (thb) como ligando rigido. Donde la (-)-cinchonidina inducia la

238



Capitulo 6

cristalizacion de los enantiomorfos P, mientras que la (+)-cinchonidina inducia el enan-
tiomorfo opuesto M. Se observo que sin la presencia de un derivado de la cinchona qui-
ral, se obtenia un conglomerado racémico. Por lo tanto, se demostrd que la presencia de
la (+) / (-) cinchonidina producia una cristalizacion homoquiral, favoreciendo selectiva-
mente a un enantiomorfo sobre el otro, en funcion del enantiomero utilizado como in-
ductor quiral. Es de destacar que este tipo de MOF representd un ejemplo peculiar dentro
de las estructuras metal-orgénicas ya que su estructura porosa es anidnica y su geometria
tetraédrica alrededor de los centros de In**, similar a los tetraedros de Si presentes en las
zeolitas mesoporosas (Figura 6.5.).

( },CH/ N

| In S

1 O ';

e e,

Imagenes especulares de los blogues de construccion quirales
conectados tetraédricamente

Aditivo quiral I

| (-)-Cinchonidina (+)-Cinchonidina

|
¢9P 338 (289
FPP| | 8% (829

ATF-1P ATF-IM ATF-1
Conglomerado

Figura 6.5. Representacion esquematica de la generacion del MOF ATF-1 y de la cristalizacion ho-
moquiral inducida por el aditivo quiral (-) / (+)-cinchonidina a partir de bloques de construccion aqui-
rales.*4]

Por otro lado, considerando la otra forma de actuar de los inductores quirales, en
los que la induccién quiral probablemente implique la unién entre los nodos metalicos
de la estructura y el aditivo quiral, Zhang y col.l**! introdujeron el ejemplo de un MOF
3D de Mn, [Mn3(HCOO)4]**, que exhibia quiralidad en los ejes de rotacién 3; o 32, sin
contener ningiin bloque de construccion quiral. Las hélices quirales del MOF pueden
formar dos fases cristalinas que tienen estructuras casi idénticas mediante la coordina-
cion a un grupo dicarboxilato, utilizando las posiciones coordinativas que quedaban li-
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bres del Mn**. La unién de un ligando enantiopuro como el 4cido L o D-canférico, for-
maba una de las estructuras Mn3(HCOO)4(D-cam) o Mn3(HCOO)4(L-cam).*! En este
caso la quiralidad absoluta del complejo estaria determinada por la quiralidad del acido
L o D-canforico. Este hecho, a diferencia del ejemplo anterior, no es estrictamente un
efecto de induccion quiral, seria mas correcto denominarlo un efecto auxiliar del li-
gando quiral. Prueba de ello fue cuando se combiné el acido L o D-canférico con el
4cido adamantano-1,3-dicarboxilico (H»adc), en el que el complejo [Mn;(HCOO)4]**
obtenido no formaba cristales con el acido L o D-canfoérico sino que se combinaba con
el carboxilato del adamantano (adc), para dar una estructura Mn3(HCOO)s(adc) qui-
ral.?%4 A diferencia del acido L o D-canférico, el 4cido dicarboxilico del adamantano es
aquiral y, por lo tanto, no puede controlar el sentido de quiralidad del complejo de man-
ganeso. Este hecho confirm6 que el acido L o D-canférico no competia favorablemente
cuando el ligando derivado del adamantano (adc) estaba presente. No obstante, la quira-
lidad absoluta del Mn3(HCOO)s(adc) dependia en gran medida de la quiralidad del acido
L o D-canfodrico presente, ya que en su ausencia se obtenia una sal aquiral de Mn(acd).
Para obtener el material metal-organico racémico del Mn3(HCOO)s(adc), fue necesario
el uso del acido LD-canforico, es decir, el racémico del acido canforico. Por lo tanto,
este efecto difiere del anteriormente expuesto en el que la quiralidad venia precedida por
una induccién quiral del aditivo hacia un enantiomorfo. En este caso, el aditivo quiral
actiia realmente como auxiliar quiral en la sintesis del material metal-organico (Figura

6.6.).

Precursores aquirales

Mn(NO3)z3H,0)
+ Mn(ade)  (Aquiral)
Hpadc

D-cam

(+)-Mn,(HCOO),(adc)
Cristalizacion
~ asimétrica

(-)}Mny(HCOO),(adc) catalitica

Induccién de quiralidad L-cam

Aditivos quirales

—w> (£}-Mn,(HCOO),(adc) —* Conglomerado racémico

nduccion |
nouc»glrcoon

Acido D-(+) canférico
o
L-(-)-canférico

Figura 6.6. Esquema y representacion del efecto del aditivo quiral que actia como auxiliar quiral en
la sintesis del MOF Mn3(HCOO)4(adc).[2%
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(b) Métodos directos

El método directo para sintetizar MOF quirales implica el uso de bloques de cons-
truccion enantiopuros, generalmente enlazadores orgénicos, que trasladan su quiralidad
inherente en la estructura final resultante mediante un proceso que se podria denominar
de "conservacion de la quiralidad".

1. Empleo de ligandos quirales

El uso de ligandos enantioméricos dan como resultado que se obtenga una abso-
luta homoquiralidad en las redes estructurares formadas tras su combinacion con nodos
metalicos aquirales (Figura 6.7.). Esto se debe a que la red de ensamblaje resultante solo
ofrecera ligandos con la rotacion hacia el mismo sentido, es decir, si el ligando enan-
tiopuro es levogiro, se producird un ensamblaje levogiro de la red estructural al igual que
para el caso del ligando enantiomérico dextrogiro.

d Estructura
No, ° Ligando quiral
metalico R
. enantiomérico
aquiral
. + \ e

-

Figura 6.7. Combinacién de un ligando organico quiral y un nodo metalico aquiral.!'”}

Utilizando una estequiometria adecuada, esta técnica directa para la obtencion de
MOFs quirales se puede llevar a cabo a través de una sintesis en un solo paso (One-Pot),
al emplear precursores metalicos aquirales y los ligandos enantioméricos adecuados. Un
ejemplo de precursores quirales utilizados en este tipo de sintesis son los aminoacidos.!®!
Estas moléculas exhiben una elevada funcionalidad, ya que poseen multiples puntos de
enlace con el metal tanto por la parte amino como por el carboxilato, siendo posible
establecer un numero alto de interacciones para lograr la generacion de quiralidad en la
estructura metal-organica obtenida. Ademads, existen ejemplos en los que se emplean
transformaciones organicas de los aminoacidos para ejercer una conectividad modu-
lada.!*”) Es por ello que hay un gran niimero de MOFs homoquirales que provienen de
aminoécidos o sus derivados.?®!

Otros MOFs quirales obtenidos a partir de moléculas enantioméricamente puras
provienen del empleo de moléculas derivadas del 1,1’-binaftilo. Este tipo de compuestos
son considerados como puentes quirales que pueden contener gran variedad de grupos
funcionales. Por ejemplo, el grupo de Lin y col.!*! funcionalizaron muchas moléculas
quirales a partir del 1,1’-bifnaftilo para obtener 1,1’-binaftaleno-2,2’-diol (BINOL) y
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2,2’-bis-(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP), con ligandos tipo puente exo-bidenta-
dos o exo-multidentados con los que se obtuvieron una gran variedad de MOFs homo-
quirales (Figura 6.8.). Esto se debe a que la estructura del 1,1’-binaftilo es de particular
interés debido a su capacidad para ser funcionalizada selectivamente en diferentes posi-
ciones de los anillos con otros grupos como piridilo, carboxilo y acido fosfonico. Ade-
mas, estos grupos pueden incorporarse en la estructura del 1,1°-binaftilo a través de di-
ferentes conectores para proporcionar ligandos tipo puente quirales con la misma
geometria, pero con dimensiones moleculares variadas. Dichas familias de ligandos son
importantes en la construccion de MOF quirales con tamafios de poro, topologia en sus
canales internos y superficie especifica modulable.

4 3
5 2
LI,
5 2
4’ 3v 4’ 3,
(R)-binaftilo (S)-binaftilo

Figura 6.8. Representacion de las posiciones funcionalizables del esqueleto quiral del ligando binaftilo.

2. Combinacion de ligandos quirales y aquirales

Otra manera de obtener MOF's quirales de forma directa es mediante la combina-
cion de ligandos quirales y aquirales al interaccionar con nodos metalicos aquirales
(Figura 6.9.).

L
Nodo |gland? . Estructura
1 enantiomérico .
metdlico . quiral

. y ligando
aquiral .
aquiral
. + =P
-—

Figura 6.9. Combinacién de ligandos quirales y aquirales con nodos metalicos aquirales para la forma-
ci6n de MOF homoquirales.[!”]

Un ejemplo de ello fue introducido por Seo y col.*” para la obtencion de un MOF
bidimensional (2D) homoquiral compuesto por carboxilatos de metales trinucleares con
puentes oxo (p3-oxigeno), en el que tres iones zinc se mantienen unidos por seis grupos
carboxilato y un grupo oxo. Cada una de las unidades secundarias de construccion (SBU)
posee seis grupos piridilo, dos de ellos protonados y tres involucrados en la coordinacion
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con iones de zinc. En este caso concreto, los SBU Znsz(u3-O)(carboxilato)s estan conec-
tados por ligandos quirales derivados del acido D-tartarico (L) para generar sub-domi-
nios 2D con una topologia hexagonal, presentando el MOF homoquiral una composicion
[Zn3(u3-O)(L1-H)s] 2H30*12H,0 (Figura 6.10.).

Figura 6.10. Estructura cristalina y representacion del derivado quiral del aminoacido D-tartarico
(L), mostrando el puente oxo de grupos carboxilatos conectados con el metal trinuclear de zinc diva-
lente.3%

Una variante de este tipo de sintesis directa en la que intervienen ligandos quirales
y aquirales proviene de la combinacion de un ion metalico aquiral con un ligando orga-
nico homoquiral, para formar SBUs homoquirales en una primera etapa del proceso de
sintesis “one-pot”. A continuacion, se conectarian dichas unidades homoquirales con es-
paciadores rigidos para formar finalmente MOFs quirales (Figura 6.11.).

+k_. .
MW

Catiéon  Auxiliar SBU Espaciador
metdlico  quiral Homoquiral rigido MOF quiral

Figura 6.11. Combinacién de un cation metalico junto con un ligando quiral con posterior unién a un
espaciador aquiral para la formacién de MOF 3D quirales de estructura abierta.3!]

En este caso se preparo, por ejemplo, un MOF tridimensional 3D con férmula
[Zna(bdc)(1-1ac)(dmf)]-(DMF) (1-DMF), donde el nodo estructural proviene del nitrato
de zinc, Zn(NOs),, siendo el ligando quiral el acido lactico (H-1-lac) y el espaciador ri-
gido el acido 1,4-bencenodicarboxilico (H2bdc). La estructuracion viene dada cuando el
ligando lactato se coordina a los iones Zn>* en la estructura como un dianién, favorecido
por la desprotonacién del grupo hidroxido, habiendo dos iones divalentes (Zn") crista-
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lograficamente independientes en la estructura polimérica. Ambos estan pentacoordina-
dos y en un entorno de coordinacion trigonal-bipiramidal. El primer ion Zn** esta coor-
dinado por un grupo hidréxido desprotonado (oxo-anioén) proveniente de un ligando lac-
tato, por un atomo de oxigeno del carboxilato de otro ligando lactato y por el atomo de
oxigeno proveniente de una molécula de DMF. El segundo ion Zn>" estaria quelado por
un ligando lactato (tanto por los atomos de oxigeno carboxilico e hidroxido) y por un
atomo de oxigeno carboxilico de otro ligando lactato. Ademas, los dos iones Zn>" estdn
conectados entre si por dos ligandos rigidos bencenodicarboxilato. En general, cada dia-
nién lactato conecta cuatro iones Zn** formando cadenas quirales unidimensionales (1D)
que actuan a modo de sub-dominios estructurales quirales, los cuales se interconectan
con los espaciadores bencenodicarboxilato en las otras dos direcciones del espacio para
formar un MOF homoquiral tridimensional (3D) con estructura abierta (Figura 6.12.).

Figura 6.12. (a) Representacion de las sub-dominios estructurales 1D, (b) vista de la estructura a lo
largo del eje a, y ¢) vista en el plano (100) de la estructura metal-orgénica.3!1

3. Procesos de Post-modificacion (PSM) para la obtencion de MOFs qui-
rales

Otra metodologia para obtener MOF homoquirales de forma directa es mediante
la post-modificacion (PSM) de estructuras metal-organicas, previamente obtenidas.
Esta alternativa puede evitar ciertas limitaciones que podian ser observadas en los méto-
dos anteriores para la obtencion de MOF quirales, ya que, en este enfoque, los MOF son
modificados quimicamente después de que el material cristalino se haya formado (Figura
6.13.). Para aplicar esta alternativa es necesario que los MOFs sean suficientemente ro-
bustos y estables como para permitir transformaciones quimicas post-sintéticas, mante-
niendo su integridad estructural y cristalinidad. Este enfoque permite la incorporacion
de una gran variedad de grupos funcionales en la estructura cristalina del MOF, introdu-
ciendo quiralidad.
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Ademas, los procesos post-sintesis presentan ventajas adicionales: [3?!

e Al modificar directamente los s6lidos cristalinos metal-organicos, la pu-
rificacion y aislamiento de los so6lidos modificados son mas faciles que
en una ruta sintética.

e Se pueden obtener MOFs quirales topologicamente idénticos con dife-
rentes centros activos.

e Laintroduccion de multiples unidades funcionales en una misma estruc-
tura cristalina de manera combinada, mediante el control sobre el tipo de
sustituyente y el grado de modificacion, permite la obtencion de MOFs
quirales con mas de una funcionalidad activa.

o+>—> >

Nodo Ligando MOF aquiral MOF quiral
metalico aquiral
aquiral

Figura 6.13. Formacion de una estructura aquiral con post-modificacion con auxiliares quirales para la
obtenci6n de un MOF quiral.[7]

Dentro de las distintas post-modificaciones que pueden llevarse a cabo se pueden
distinguir diferentes alternativas en funcion del tipo de interacciones que se producen sin
modificar la estructura metal-organica, siendo posible establecer interacciones no cova-
lentes, de coordinacion o covalentes

3.1. PSM a través de interacciones no covalentes

En el caso de las interacciones no covalentes, destacan los procesos de elimina-
cion o intercambio de moléculas huésped (“guest”) o iones confinados en su espacio
interno. Mientras que el intercambio i6nico esta necesariamente restringido a estructuras
metal-organicas cargadas, la eliminacion o el intercambio de moléculas huéspedes son
mas habituales. En muchos casos, la eliminacion de especies confinadas que ocupan el
espacio libre del entramado estructural provoca el colapso de las estructuras porosas de
los MOFs. Sin embargo, algunos sistemas mantienen su cristalinidad al realizar el inter-
cambio simultaneo con otros huéspedes.**! Hasta el momento, no se conocen MOFs
quirales que se hayan descrito a través de esta metodologia. No obstante, un ejemplo de
la post-modificacion mediante enlaces no covalentes que se podria adecuar a la funcio-
nalidad quiral es el aportado por Yaghi y col.*¥, en el que un MOF 2D de Co(1I) BTC
(BTC = 1,3,5-bencenotricarboxilato), se mantenia estable tras la pérdida de moléculas
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de piridina huésped de su interior. Tras su eliminacion, el MOF era capaz de absorber
selectivamente moléculas aromaticas tales como benceno, nitrobenceno, cianobenceno
y clorobenceno, pero no acetonitrilo, nitrometano o dicloeroetano, demostrando de esa
forma la posible post-funcionalizacion del MOF, tras la eliminacion de moléculas hués-
ped y la incorporacion selectiva de otros compuestos organicos sin variar su estructura
cristalina.

3.2 PSM a través de interacciones coordinativas

Por lo que respecta a las interacciones no covalentes realizadas durante los proce-
sos de post-modificacion, existen dos enfoques diferentes en las interacciones metal-
ligando. Hay que tener en cuenta que, en muchos casos, los ligandos empleados presen-
taban una elevada capacidad de coordinacion, siendo dificil modificar o incorporar nue-
vas funcionalidades mediante el método directo de sintesis de MOFs. Por ello, resulta
conveniente en este tipo de casos sintetizar previamente el material metal-organico y
realizar una post-modificacion, incorporandole la funcionalidad quiral deseada.

Un ejemplo de ello es el introducido por Lin y col.?**) que desarrollaron un MOF
3D poroso quiral de cadmio (II) a través del empleo de un ligando puente quiral de tipo
BINOL que contenia funcionalidades piridilo y dihidroxilo ortogonales. Mientras que
los grupos piridilo se coordinaban con los nodos de Cd (II) como parte de la estructura
principal del MOF, los sustituyentes hidroxilo no estaban involucrados en las interaccio-
nes coordinativas con el nodo inorganico y, por lo tanto, eran accesibles para una fun-
cionalizacion posterior. La estructura metal-orgéanica se traté con Ti(O'Pr)s que se coor-
dinaba con las unidades BINOL y sus derivados para producir catalizadores acidos de
Lewis (Figura 6.14.). Los resultados obtenidos revelaron que el MOF tratado con iso-
propoxido de titanio catalizo la adicion de ZnEt, a 1-naftaldehido, obteniéndose (R)-1-
(1-naftil) propanol con conversion completa y 93% de exceso enantiomérico (ee). Este
hecho confirmé que el proceso de post-modificacion habia sido exitoso, ya que sin la
presencia del Ti(O'Pr)s no se obtienen tales resultados.

N*—  Grupo
( funcional
Z primario

-<—  Grupo Ti(O'Pr)s

OH funcional
secundario

Figura 6.14. Representacion de la post-funcionalizacién mediante interacciones de coordinacion.2%¢1
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3.3 PSM a través de interacciones covalentes

La post-modificacion de MOFs mediante interacciones covalentes es uno de los
objetivos principales en este tipo de tratamientos post-sintesis, ya que este tipo de unio-
nes son, en general, mas estables que los enlaces de coordinacion. En los tltimos afios,
se ha descrito un nimero elevado de MOFs modificados a través de interacciones cova-
lentes, dando a entender que este enfoque es viable para la funcionalizacion quiral de
MOFs. Diversos tipos de transformaciones covalentes han sido descritas a través de aco-
plamientos amida,**! condensaciones de imina,"*® formacion de urea,”” procesos de N-
alquilacion,®! bromacion,¥! reduccion,**® reacciones click!*”! y protonaciones, " apli-
cadas con éxito a modificaciones post-sintéticas de estructuras metal-organicas.

Un ejemplo en el que se parte de un MOF aquiral y se convierte en un material
quiral, tras una post-modificacion covalente, fue realizado por Garibay y col.*!! en el
que mostraron que los grupos amino derivados del 4cido aminotereftalico, presentes en
un MOF isoreticular de zinc, reaccionaban con anhidridos quirales para mejorar la fun-
cionalidad del ligando que contenia amidas quirales. Este hecho transformaba un MOF
aquiral en uno con quiralidad asociada tras la funcionalizacion de grupos amidas (Fi-
gura 6.15.).

CHClg, r.t CHCl, 1t

IRMOF-3-AMSuc 49% 74%
Oy, OH
IS5
HNT )
\/ 017,040
-—
] CHClg, rt CHClg, 1t
49% -99%
IRMOF-3
IRMOF-3-AM
° CHCly, 1t CHCly, rt.
b 41% <14%
0 0O
;e u) Sate f o)
— NH8oc
\/ ° o o\ ™n 2

n =2, IRMOF-3-AMpAla
IRMOF-3+(S)-AMSucAcO n =4, IRMOF-3-AMAval

Figura 6.15. PSM covalente con el MOF isoreticular de Zn (IRMOF-3). En los circulos se muestran
los anhidridos quirales que tras la PSM dotan de quiralidad a un MOF aquiral previamente obtenido.[*!]

Por otro lado, es de destacar otra metodologia desarrollada por Rasero-Almansa
y col.? que utilizaron condensaciones de bases de Schiff para convertir la funciéon
amino incorporada en un MOF aquiral en iminas quirales mediante el tratamiento con
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aldehidos enantiopuros cuidadosamente elegidos (Figura 6.16.). Esta estrategia permitid
crear pincers-NNN con una estructura quiral que tras un proceso de metalacion genera-
ban catalizadores solidos quirales activos en reacciones de hidrogenacion asimétricas.

wZr.
50 (2 5 b
) &N °T° (> ) ) BFs
_ O (N i N7 [M(cod)THF);IBF, [ =
& |NH; -~ & LN N — = s LN
H CH,Cl, H H M TN
e g ° | THF |
OJ\O I/ 0 ui _ 070
I J Q¢ viosen-L I._J uio-6e-N=L-M
2 \z¢" UIO-67-N=L Z( Ui0-67-N=L-M
o‘I o
= ., -NHz
Uio6sNH, = (Ze0s(0H™ | § A2 [T
g Iﬁ
0”0
Oy 0
& |NH.
o
UiO-67-NH, = [Zr504(OH)g] 2" g . NH,
° > 5
)
Ao
(> - J\
p N
Ay N - ) N
[¢] N < |
(N
M: Rh, Ir SH3

Figura 6.16. Post-modificacién del MOF UiO-66-NH, con ligandos tipo pincer con complejos metali-
cos de Rh,Ir.[*]
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6.2 Objetivos

Como se ha podido comprobar en la introduccion, en el presente capitulo se van
a estudiar materiales hibridos metal-organicos en los que se introduciran centros quirales
en su estructura con el fin de completar el estudio realizado en capitulos anteriores mas
centrados en organosilicas quirales. En este ultimo apartado de la tesis, todavia en desa-
rrollo, se va a estudiar la quiralidad introducida en materiales tipo MOF mediante la post-
modificacion por interacciones covalentes de estructuras metal-organicas. Los principa-
les objetivos del presente capitulo seran los siguientes:

e Preparacion de ligandos aquirales especificos con puentes de anclaje
adecuados para la posterior interaccion covalente con un organocatali-
zador. Tras la preparacion del MOF aquiral se llevara a cabo su post-
modificacion covalente con organocatalizadores quirales adecuados.

e Preparacion del organocatalizador quiral (MacMillan de primera gene-
racion) que serd introducido posteriormente a través de procesos de post-
modificacion covalente en la estructura del MOF aquiral.

e Sintesis y caracterizacion de MOF aquirales que contienen espaciadores
organicos con puntos de anclaje disponibles para su post-modificacion
covalente con organocatalizadores quirales modificados.

o Sintesis de diferentes estructuras metal-organicas quirales a través de

procesos de post-modificacion covalente con nodos inorganicos de zir-
conio (Zr) y aluminio (Al), tipo UiO-66 y MIL-53.

e Andlisis de la incorporacion efectiva del organocatalizador quiral en las
estructuras metal-organicas, asi como también el grado de incorpora-

cién.

o Evaluacion catalitica de los MOFs quirales en la reaccion de o-amina-
cion asimétrica entre aldehidos lineales y azodicarboxilatos.
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6.3 Discusion y resultados

En primer lugar, se describira la ruta sintética del organocatalizador quiral que se
pretende incluir en la estructura cristalina de los MOF's previamente obtenidos, asi como
los precedentes por los que se ha considerado idoneo abordar este Gltimo capitulo de la
tesis con la intencion de incluir una molécula orgénica quiral derivada del organocatali-
zador de MacMillan, en la estructura de un solido heterogéneo metal-organico.

6.3.1. Estado del arte del organocatalizador de MacMillan

La eleccion de una imidazolidinona como organocatalizador quiral se debe a que
se trata de un catalizador versatil y funcional en el ambito de la quiralidad en quimica
orgénica, conocido como catalizador de MacMillan.**) Ademas, se ha utilizado en una
amplia variedad de reacciones altamente enantioselectivas como la reaccion de Diels-
Alder,* cicloadicion 1,3-dipolar,[*! alquilacién de Friedel-Craft,*] ciclacion reductiva
de Michael,**! o-oxiaminacion de aldehidos,*”! reaccion de aldolizacion,*® adicion de
indoles a aldehidos a.,B-insaturados,*’! reacciones tipo cascada organocataliticas,*" etc.
(Figura 6.17.)

Reaccion de Diels-Alder

Cicloadicién 1,3-Dipolar
R, ion Aldolizcién Aldehido-
B o ibPh +£bcHo Aldehido
N- Ph

CHO
X O OH

Ph" ‘\8 H
(. A

Catalizador de MacMillan /
R /=0

o ! [o]

ph/\H( i Ph \
N— N— — ‘\ A

1 HN
oo Ty

Primera generacion Segunda Generacién Adicién conjugada de
indoles a aldehidos a,b-
A\ insaturados
0 S
/\ Y N
H R o

Alquilacién Friedel-Craft PR~ OH cl
a-oxiaminacion de aldehidos Nu o)

COPh
@ngcrio

Ciclacién reductiva de Michael
Figura 6.17. Diferentes tipos de reacciones enantioselectivas llevadas a cabo por el organocatalizador
de imidazolidinona de MacMillan en procesos cataliticos homogéneos.
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Sin embargo, la aplicacion practica de la organocatalisis asimétrica, general-
mente, se ve obstaculizada debido al requisito de que son necesarias altas cargas de ca-
talizador, afiadiendo la dificultad para separar el catalizador del producto. En consecuen-
cia, como se ha ido viendo en la presente tesis doctoral, existen distintos modos de
incorporar un catalizador homogéneo mediante métodos de inmovilizacion de organo-
catalizadores sobre soportes solidos, tales como polimeros,>!! materiales porosos,’*?! o
nanoparticulas magnéticas.[**! Estos métodos se han empleado para lograr catalizadores
heterogéneos que contengan el catalizador de MacMillan con aplicaciones en catalisis
asimétrica. En el Esquema 6.3.5435156LI7LS8LISOLICOL6] e resymen los distintos siste-
mas cataliticos heterogéneos en los que se ha incorporado el catalizador de MacMillan
de primera generacion.

MacMillan incorporado por un proceso “bottom-up”
. . . (@5)
sobre silice, formando una organosilice quiral.

MacMillan incorporado por
post-modificacion basada e
acoplamiento  tiol-eno

MacMillan incorporado en una silice de
(44)
tipo MCF recubierta poliméricamente.

mercaptometilpoliestireno.

una
n el

sobre

(46)

A Y Q N
2 22 (E10),Si (OEt); O
/ Anclaje del polimero quiral sobre nanoparti-
0 culas metalicas (MNPs) por copolimerizacion
,0’/ radicalaria de la superficie.*®
J
' ( H; ;
[N 45~ L‘(_>
\

Polimerizacion rever-

0 sible por y adicion- %
)} fragmentacion de ca- :
-N ) 47 NH
/‘r”"” dena (RAFT). X
|

HN’&"”

Mooy NNy

o

Sintesis de PMO funcionalizados
con el catalizador de MacMillan
mediante el uso de la quimica
click.*

Inmovilizacion del catalizador de Mac-
Millan sobre nanoparticulas metélicas de
hierro (NPs) y poliestireno mediante el

Sintesis de diferentes poliéteres con la
estructura de MacMillan soportado so-

bre distintos polimeros. éh

uso de quimica click.C”)

Esquema 6.3. Organocatalizador de MacMillan de primera generacion incorporado en distintos sopor-
tes heterogéneos.

Por lo que respecta a todos los ejemplos del catalizador de MacMillan de primera
generacion inmovilizados sobre distintos soportes, todos tienen en comun que llevan a
cabo con éxito la reaccion de Diels-Alder enantioselectiva, asi como la reaccion asimé-
trica de Friedel-Craft. Estos resultados muestran que el organocatalizador esta incorpo-
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rado en el entramado del catalizador s6lido y se obtienen resultados similares a los obte-
nidos con el catalizador de MacMillan en fase homogénea, con la ventaja de ser recupe-
rado y poder ser utilizado de nuevo.

En nuestro caso, se va a llevar a cabo la incorporacion del catalizador de MacMi-
llan de primera generacion sobre un material hibrido heterogéneo metal-organico, sin
realizar ninguna etapa previa de modificacion en la estructura del soporte solido. La in-
movilizacion se realizara mediante un proceso de quimica click que ocurrira entre el
triple enlace terminal del organocatalizador de MacMillan funcionalizado y el sustitu-
yente azida presente en el ligando que forma parte de la estructura del MOF empleado
como soporte. A continuacion, el sistema catalitico quiral creado se evaluara en la reac-
cion asimétrica de a-aminacion de aldehidos lineales con azodicarboxilatos, siendo este
proceso novedoso para ser llevado a cabo por el catalizador de MacMillan de primera
generacion.

6.3.2. Sintesis del organocatalizador de MacMillan modificado

La ruta de sintesis del organocatalizador de MacMillan modificado con un triple
enlace terminal que facilite su anclaje posterior sobre el entramado cristalino del MOF,
previamente obtenido, mediante el uso de la quimica click, se muestra en el Esquema
6.4.

COOH
NH, 1) n-BuNH 9
n-Bu
SOCl, 0 s 2 NN
VT OMe . HN#
84,%2':1 NH, 2) acetona
OH ' HO MeOH,60°C
4 2 HO
3
=
Br 5
K,CO4,DMF| 9°C
o)
N/\/\
HN#
=_°0

Esquema 6.4. Ruta sintética del catalizador de MacMillan modificado con un triple enlace terminal.

En primer lugar, se formo el grupo éster a partir del acido de la D-tirosina (1),
reaccionando con el cloruro de tionilo (SOCly) en metanol, para dar el L-tirosinato de
metilo (2). Seguidamente, se realizé una reaccion de dos pasos consecutivos en los que
se utilizo, en primer lugar, un exceso de n-butilamina para la formacién de la amida
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correspondiente, que, posteriormente, realiza una ciclacion por el uso de acetona y me-
tanol anhidro, obteniéndose el (S)-3-butil-5- (4-hidroxibencil)-2,2dimetilimidazolidin-
4-ona (3). Por ultimo, el grupo hidroxilo del anillo bencénico se funcionalizé con el bro-
muro de propargilo, tras la formacion del anion del hidroxilo con el carbonato potasico,
obteniéndose el compuesto (S)-3-butil-2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-in-1-iloxi) bencil) imi-
dazolidin-4-ona (4). Esta molécula contiene el organocatalizador de McMillan de pri-
mera generacion con un triple enlace terminal valido, en principio, para ser incorporado
en materiales metal-organicos con adecuados puntos de anclaje en sus ligandos o frag-
mentos organicos estructurales. En el anexo de este capitulo se muestran los distintos
espectros para cada producto obtenido en las diferentes etapas de la ruta sintética, siendo
el rendimiento total del proceso del 88% para las tres etapas de sintesis.

6.3.3. Sintesis del espaciador orgdnico funcionalizado

El espaciador o ligando organico que se incorporara en la sintesis de los diferen-
tes MOFs fue modificado con un sustituyente azida mediante la ruta sintética mostrada
en el Esquema 6.5.:

COOMe COOMe COOH
NH, NaNO, 0°C N3 4% KOH N3
Ho0 THF, t.a
COOMe NsNa COOMe COOH
1N 2N 3N

Esquema 6.5. Ruta sintética del espaciador organico funcionalizado con un sustituyente azida.

Por ello, se parti6 del compuesto comercial 2-aminotereftalato de dimetilo (1N) y
se hizo reaccionar, en primer lugar, con el nitrito de sodio (NaNO;) a 0°C. A continua-
cion, la mezcla formada se hizo reaccionar con la azida de sodio (N3Na) para obtener el
2-azidotereftalato de dimetilo (2N). Por 1iltimo, el compuesto 2N fue tratado con una
disolucion acuosa al 4% de hidroxido de potasio (KOH) en THF para transformar los
grupos éster en grupos acidos carboxilico, obteniendo finalmente el acido 2-azidoteref-
talico (3N) que sera empleado como ligando en procesos solvotermales.

6.3.4. Sintesis y funcionalizacion de los MOFs UiO-66 y MIL-53.

Como se ha reflejado al principio de este capitulo, en los objetivos planteados, se
emplearan dos soportes metal-organicos muy estables para la formacion de dos tipos de
MOFs (UIO-66 y MIL-53) para su posterior post-modificacion con el organocatalizador
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de MacMillan quiral modificado, transformando MOFs aquirales en estructuras hibridas
quirales a través de un proceso de anclaje covalente post-sintesis.

Para ello, se sintetizaron dos tipos de soportes compuestos por dos metales dife-
rentes en sus nodos estructurales, basados en zirconio y aluminio. En los dos MOFs sin-
tetizados seria importante que el area superficial que presentasen fuese alta para poder
incorporar sin problemas el organocatalizador quiral. Ambos MOFs se sintetizaron con
el espaciador funcionalizado (3N) para obtener los materiales hibridos Ui0-66-N51! y
Al-MIL-53-N;[%] sobre los que se anclara el organocatalizador de MacMillan, gracias a
los grupos azida que actuaran como puntos de anclaje, a modo de “fethering”.

Tras la sintesis y caracterizacion de los distintos soportes, se realizara un estudio
y evaluacion de sus propiedades a través de diferentes técnicas de caracterizacion que
indicaran, si tras realizar el tratamiento post-sintesis, utilizando una quimica click entre
la azida del material metal-organico y el triple enlace terminal del organocatalizador, se
ha producido de manera efectiva la incorporacion de las unidades MacMillan en la red
del MOF. Igualmente, sera importante determinar si se habra producido el colapso de la
estructura porosa metal-organica y en qué concentracion se encuentra presente el orga-
nocatalizador en el interior del material. Para conocer estas propiedades se utilizara la
espectroscopia infrarroja ya que la banda de los grupos azida (N3) es muy representativa
y, en funcion de como se presente, se podra evaluar si la incorporacion se ha producido
de manera efectiva. También, a través del analisis elemental se podra conocer el porcen-
taje de organocatalizador que se ha incorporado. Ademas, la adsorcion de N» servira para
establecer como varia el area superficial del material tras el tratamiento post-sintesis y,
por ultimo, la difraccion de Rayos X evaluara si la estructura cristalina del material ha
sufrido alguna alteracion tras la incorporacion del organocatalizador de MacMillan.

6.3.4.1 Sintesis de materiales metal-organicos UiO-66-N3 y UiO-66-
MacMillan

En concreto, para llevar a cabo la incorporacion del organocatalizador modificado
de MacMillan, se llevo a cabo un proceso de post-modificacion covalente, utilizando una
quimica click entre el grupo azida del MOF aquiral UiO-66 de zirconio con el triple
enlace terminal (Esquema 6.6.). Con este proceso se sintetizaron los materiales UiO-66-
N3 (espaciador organico = acido 2-azidotereftalico (3N)) y UiO-66-MacM (PSM cova-
lente del MOF UiO-66-N3) y se compararon con el MOF convencional UiO-66 para
comprobar la incorporacion efectiva de las unidades de MacMillan activas en la estruc-
tura metal-organica.

254



Capitulo 6

No Q Q
HN _ CusOg5H0 HN
N Ascorbato de sodio
3 THF, H,0,'BuOH

Ui0-66-N3 Ui0-66-MacM

Esquema 6.6. Post- mod1ﬁcac1on covalente haciendo uso de una quimica click entre UiO-66-N3y el
organocatalizador modificado de MacMillan de primera generacion.

En primer lugar, se compararon los espectros de difraccion de Rayos X para los
tres materiales obtenidos (Figura 6.18.), observandose que los difractogramas eran simi-
lares, lo que confirmaba que las estructuras tipo UiO-66 se mantenian en todos los casos.
Se puede destacar que los nodos inorganicos del MOF de Zr exhiben una estructura cl-
bica centrada en las caras (CCC), como describieron Lillerud y col.,'*’ consistiendo el
entramado estructural en nodos internos de ZrsO4(OH)4 en el que las caras triangulares
del octaedro de Zrs estan alternativamente coordinadas por grupos p3-O y pu3-OH. Todos
los bordes del poliedro se unen a través de grupos carboxilatos (-CO») formados a partir
de los acidos dicarboxilicos que actiian como ligandos, generando unidades estructurales
Zrs04 (OH)4(CO2)12. En detalle, cada atomo de Zr esta coordinado con ocho adtomos de
oxigeno, favoreciendo una conformacion antiprismatica cuadrada, en la que una cara esta
formada por atomos de oxigeno provenientes de los grupos carboxilatos, mientras que
en la otra cara provienen de los grupos p3-O y p3-OH. Como resultado se genera una
estructura isoreticular con forma de estrella maltesa caracteristica del MOF denominado
Ui0-66 (Figura 6.19.).1%4

——Ui0-66
—— Ui0-66-N,
—— Ui0-66-MacM

wadhu
jwuw

o oo

T T T
1,00E+015 2,00E+015 3,00E+015 4,00E+015
20

Intensidad (a.u)

Figura 6.18. Patrones de difraccion de Rayos X de los distintos materiales tipo UiO-66. En negro UiO-
66, en azul UiO-66-N3 y en rojo UiO-66-MacM.
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4 “« » ~

Figura 6.19. Representacion grafica de la celda unidad del MOF de Zr tipo UiO-66. 4]

Por lo que respecta al analisis quimico obtenido tanto de los materiales UiO-66-
N3 como UiO-66-MacMillan, las relaciones C/N experimentales, eran similares a las re-
laciones C/N teoricas del organocatalizador puro, siendo 3.4 para el UiO-66-N3 mientras
que la tedrica era 3.1. En el caso del s6lido UiO-66-MacMillan, la relacion C/N experi-
mental era 6.7, siendo la tedrica 6.3. En ambos casos, la similitud entre los valores teo-
ricos y experimentales de la relacion C/N implicaria que los fragmentos organicos deri-
vados de la presencia de grupos azida, antes y después de la incorporacion del
organocatalizador de MacMillan, permanecen integros en los materiales metal-organi-
cos. Ademas, a partir del analisis quimico, se estimé que se habia incorporado un 90%
de organocatalizador en el MOF utilizado como soporte.

Esto también se vio reflejado en el area especifica BET de los materiales obteni-
dos, ya que para el solido UiO-66 se obtuvo un drea BET de 1071 m*/g, mientras que
cuando se incorporaba en su estructura sustituyentes azida al espaciador organico, el area
BET disminuia a 901 m?/g. Tras el tratamiento post-sintesis para incorporar el organo-
catalizador de MacMillan, se observaba un descenso mas pronunciado del area BET,
alcanzéndose 777 m*/g, debido a la presencia del organocatalizador en el material metal-
organico con unidades quirales (Tabla 6.1.).

Tabla 6.1. Propiedades texturales de los materiales tipo UiO-66.

Catalizador (m?/g) (cm®/g) Ororo(A)
SET Sext” Smicro Vot VMicro Vein

Ui0-66 1071 13 1058 0.5 0.5 0.02 32

Ui0-66-N3 901 35 866 0.6 0.4 0.05 45

Ui0-66- 777 30 747 0.6 0.4 0.04 47

MacM

3Sext= SBET-SMicro
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A través de la espectroscopia infrarroja (Figura 6.20.), se observo la banda de
absorcion caracteristica de los grupos azida (streching asimétrico de las azidas v (N3)
alrededor de 2100 cm™) en el espectro del material UiO-66-Ns. Tras el tratamiento post-
sintesis, en el espectro del material UiO-66-MacMillan, se apreci6 la desaparicion de la
banda caracteristica de los grupos azida y la existencia de una sefial ancha de vibracion,
mas pronunciada, alrededor de 1420 cm’!, correspondiente al streching simétrico y asi-
métrico de los enlaces N=N. Ademas, en torno a 2900-3000 cm’!, se observaron bandas
pertenecientes al streching simétrico y asimétrico de los grupos -CH»- asociados a las
unidades de ciclopentano provenientes del catalizador de MacMillan. También, fueron
apreciadas las bandas de vibracion, tanto simétrica como asimétrica, de los grupos amina
conectados a los grupos CH» presentes en el organocatalizador, v (-N-CH»-) centradas a
2897 y 2958 cm’!. Por ultimo, se detectd la banda de vibracién (v (CO)) perteneciente al
grupo carbonilo de la imidazolidinona situado alrededor de 1750-1715 cm™'. Estos resul-
tados confirmaron la efectividad del proceso de anclaje del organocatalizador quiral mo-
dificado de MacMillan en la estructura del MOF UiO-66, a través de su anclaje covalente

con grupos azida que penden de sus espaciadores organicos.
[— uio-e6-N,
— UiO-66
l UiO-66-MacM

v (N3)

Adsorbancia (a.u)

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 6.20. Espectro infrarrojo de los diferentes materiales de tipo UiO-66.

6.3.4.2 Sintesis de materiales metal-organicos AI-MIL-53-N3 y Al-
MIL-53-MacMillan

Para comprobar si la incorporacion del organocatalizador de MacMillan modifi-
cado fue efectivamente incorporado mediante una post-modificacion covalente utili-
zando quimica click, entre el grupo azida del MOF aquiral tipo MIL-53 y el triple enlace
terminal, se sintetizaron tanto los materiales AI-MIL-53 (espaciador organico = acido
tereftalico), como Al-MIL-53-Nj3 (espaciador organico = acido 2-azidotereftalico (3N)).
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En primer lugar, se compararon los espectros de difraccion de Rayos X para los
tres materiales obtenidos. Los datos de la bibliografia aportados por Loiseau y col.[”!
para el material AI-MIL-53, describian que dicho material estaba formado por cadenas
infinitas, con geometria trans de octaedros [AlO4(OH),], los cuales comparten esquinas
através de grupos hidroxilo a modo de puente. La reticulacion de las cadenas adyacentes,
a través de los ligandos 1,4-bencenedicarboxilato (BDC) provoca la formacion de la es-
tructura tridimensional del compuesto denominado AI-MIL-53 (Figura 6.21.).

“ “Q
-~ A. .-
'o . . .

[ “\ 0' ~§
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L 'o‘ oo“""%‘ .
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Figura 6.21. Esquema de la estructura 3D del material Al-MIL-53.[6]

Los difractogramas de Rayos X de los materiales Al-MIL-53, AI-MIL-53-N3 y
Al-MIL-53-MacM (Figura 6.22.) fueron muy similares, confirmandose que la estructura
tipo MIL-53, anteriormente descrita, se mantenia inalterada en gran medida. Este hecho
corrobora que las moléculas BDC funcionalizadas con grupos azida (3N) servian como
ligandos estructurales para la obtencion del material AI-MIL-53-N3, sin alterar su estruc-
tura cristalina. Ademas, se observo que tras el tratamiento post-sintesis sobre el MOF
AI-MIL-53-Nj3, empleando el organocatalizador quiral modificado de MacMillan, la es-
tructura cristalina permanecia estable en el material Al-MIL-53-MacM.
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— AI-MIL-53
—— AI-MIL-53-N,
—— AI-MIL-53-MacM
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Figura 6.22. Patrones de difraccién de Rayos X de los distintos materiales tipo Al-MIL-53.

Por lo que respecta al analisis quimico obtenido para los materiales AI-MIL-53-
N3 y Al-MIL-53-MacM, se observo que las relaciones C/N experimentales, 3.1y 5.1, se
acercaban a las teoricas, 3.1 y 6.3. Este hecho confirmaba que razonablemente una frac-
cion elevada del organocatalizador quiral habria sido incorporado finalmente en la es-
tructura metal-organica tipo AI-MIL-53. Ademas, en funcion del analisis quimico, se
observé que aproximadamente se habia incorporado un 60% del organocatalizador utili-
zado en el entramado estructural del MOF aquiral.

Se comprobo que a diferencia de lo que ocurria con los materiales de Zr-UiO-66,
en los materiales tipo AlI-MIL-53, la incorporacion del organocatalizador en los espacia-
dores organicos presentes en la estructura influia mucho mas en el area superficial de los
materiales obtenidos. En concreto, el material el AI-MIL-53 sintetizado con acido teref-
talico exhibia un 4rea especifica BET de 1137 m%/g, mientras que para el solido Al-MIL-
53-Nj sintetizado con el ligando 3N que contenia grupos azida, se reducia casi a la mitad,
alcanzando 612 m?/g. La posterior post-modificacion covalente con el organocatalizador
de MacMillan redujo el 4rea superficial drasticamente hasta 105 m*/g debido a la pre-
sencia de los fragmentos quirales presentes en el entramado estructural (Tabla 6.2.).
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Tabla 6.2. Propiedades texturales de los materiales de tipo AI-MIL-53.

Catalizador (m?/g) (cm?/g) Orore(A)
SET Sext” Smicro Vot Vicro  VBin
Al-MIL-53 1137 46 1091 0.6 0.5 0.09 40
Al-MIL-53-N; 612 39 573 0.3 0.3 0.05 43
Al-MIL-53- 105 20 85 0.2 0.04 0.04 75
MacM

3Sext= SBET - SMicro

A continuacion, se realiz6 la comparativa entre los espectros infrarrojos para los
tres materiales tipo MIL-53 obtenidos. En ellos se observo que no se habia producido un
anclaje completo tras la reaccion click entre el material AI-MIL-53-N3 y el organocata-
lizador de MacMillan modificado, ya que la banda caracteristica de los grupos azida
correspondiente a la vibracion streching asimétrica, v (N3), localizada alrededor de ~
2100 cm™!, no desaparecia del todo tras el tratamiento post-sintesis, como si que pasaba
con los materiales tipo UiO-66. No obstante, si que se observaban las bandas de vibra-
cion asociadas al streching simétrico y asimétrico de los grupos -CH»- provenientes del
ciclopentano del organocatalizador de MacMillan, asi como las bandas de vibracion, de
los grupos amina presentes en el organocatalizador v (-N-CH»-), localizados a 2897 y
2958 cm’!. Ademas, se detecto la banda de vibracion perteneciente al grupo carbonilo de
la imidazolidinona, v (CO), situada en torno a 1750-1715 cm™ que demostraba que, al
menos parcialmente, el organocatalizador de MacMillan se incorporaba en la estructura
metal-organica al reaccionar con algunos de los grupos azida que penden de sus ligandos
o espaciadores organicos (Figura 6.23.).

—— AI-MIL-53
—— AI-MIL-53-N,
v (-N-CHa-) o Al-MIL-53-MacM
v(CHr) VO
v (Ns)

—— Mo

Adsorbancia (a.u)

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 6.23. Espectro infrarrojo de los diferentes materiales tipo Al-MIL-53.
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6.3.5. Catdlisis enantioselectiva

La evaluacion catalitica de los materiales metal-organicos que contenian el orga-
nocatalizador modificado de MacMillan fue realizada por medio de la reaccion de o-
aminacion de aldehidos lineales a partir de azodicarboxilatos, para la obtencion de a-
amino aldehidos quirales por la creacion de enlaces C-N, formandose un centro estero-
génico en dicho enlace.[*®! Posteriormente, las moléculas de ai-amino aldehidos quirales
seran transformadas mediante una reaccion one-pot a una N-amino oxazolidinona quiral
como producto final (Figura 6.24.). La reaccion de a-aminacion es relevante debido a
que permite la sintesis enantioselectiva de sustituyentes nitrogenados a través de la for-
macion enlaces C-N, cuyas caracteristicas estéricas y electronicas tienen un fuerte efecto
sobre su actividad, permitiendo crear nuevos candidatos de productos farmacéuticos.

J Reduccion 0
“in situ”

o
o o~ )OL “N__O_~ quiral o H'}‘ko J(
o~ °N” _— _— o]
R1)KR2 . \g/ R/lj\:/N\fO
oj Ro o>

Figura 6.24. Esquema de reaccion de la a-aminacion enantioselectiva de aldehidos con azodicarboxi-
latos, con la obtencion de la oxozolidinona quiral tras la reduccion “in situ”.

Catalizador

Ro

Por lo que respecta a la reaccion de a-aminacion enantioselectiva puede ser cata-
lizada tanto por 4cidos o bases de Lewis quirales (Figura 6.25.).17 En el proceso catali-
tico llevado a cabo por un acido de Lewis, hay dos modos de activacion e induccion
estereoquimica: (1) el complejo metalico quiral que actiia como acido de Lewis genera
un enolato (A) por enolizacion del carbonilo o por transmetalacion de un enolato prefor-
mado, y (2) el acido de Lewis quiral también sirve para activar el electrofilo mediante
coordinacion al par solitario de electrones del nitrégeno (B). Por otra parte, también es
posible que el acido de Lewis desempefie ambos roles a la vez, formando un enolato de
metal que luego pueda unirse y activar el electrofilo. Ademas, las bases quirales de Lewis
también catalizan estas reacciones mediante la formacion reversible de una enamina qui-
ral (C). La asimetria se transfiere entre la enamina y el electrofilo, seguido de la hidroélisis
de la imina del producto que permite la liberacion del catalizador.

En nuestro caso, se intent realizar una reaccion bifuncional, donde la idea era
que los nodos metalicos del material metal-organico activasen al electrofilo mediante la
coordinacion al par solitario del nitrogeno del azodicarboxilato (modelo B, Figura 6.25.).
A su vez, se pretendi6 que la parte organica del material compuesta por el organocatali-
zador de MacMillan modificado, realizase la catalisis a través de la formacion reversible
de la enamina quiral (modelo C, Figura 6.25.) que, posteriormente, reaccionara con el
electrofilo activado.
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Figura 6.25. Modos de activacion de la reaccion de a-aminacion con catalizadores 4cido o base de
Lewis. [©7]

Para ello, en un inicio, se probaron las condiciones de reaccion en las que la L-
prolina habia sido efectiva para este tipo de procesos, tal y como fue descrito por Jor-
gensen y col.[¢%], En este caso, se empleaba una carga de catalizador quiral del 20% mol,
utilizando diclorometano como disolvente a temperatura ambiente. A continuacion, el
producto de la reaccion se reduce in situ con borohidruro de sodio (NaBHa) y, por tltimo,
se aplicaba una base a la mezcla de reaccion (NaOH (0.5M)) para la obtencion final de
N-amino oxazolidinona quiral.

Utilizando estas condiciones de reaccion, en presencia del organocatalizador ho-
mogéneo de MacMillan funcionalizado con el triple enlace terminal (4), para los sustra-
tos propanal y dietilazodicarboxilato (DEAD), se alcanzo6 un 100% de conversion del o.-
amino aldehido en tan solo 1 h de reaccion. Posteriormente, el compuesto obtenido fue
reducido al alcohol correspondiente seguido de la adicion de una base, para la obtencion
del producto final (R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo, con un rendi-
miento del 90%, tras ser aislado por cromatografia en columna, con un exceso enantio-
mérico del 99% (Entrada 1, Tabla 6.3.). Estos resultados eran incluso mejores que los
descritos en bibliografia para el organocatalizador de MacMillan en fase homogénea
para la misma reaccion a través de rutas fotocataliticas'®®l. Este hecho confirmaba la
reactividad del organocatalizador quiral que, posteriormente, sera introducido en matri-
ces porosas metal-organicas. Ademas, se observo que al utilizar el compuesto N3-Mac-
Millan como catalizador en fase homogénea en el proceso de reaccion estudiado, obte-
nido tras realizar la quimica click entre el organocatalizador quiral de MacMillan y el
compuesto ,3N, se obtenia un 92% de exceso enantiomérico tras 7 h de reaccion (Entrada
2, Tabla 6.3.).

A continuacion, se realizo la reaccion con los catalizadores metal-organicos que
contenian el organocatalizador de MacMillan introducido en sus estructuras, asi como
también con los materiales MOF similares sin el organocatalizador de MacMillan. En
concreto, cuando se utilizaron tanto los materiales UiO-66 como UiO-66-N3 se aprecid
que la reaccion de formacion del o-amino aldehido tenia lugar en un tiempo de 8 h para
Ui0-66 y de 3,5 h para UiO-66-N; (Entradas 3 y 4, Tabla 6.3.). Estos datos revelaban
que tanto los nodos estructurales de zirconio como los grupos azida presentes en los
ligandos organicos tomaban parte en el proceso catalitico de la reaccion, pudiendo influir
cuando se realizase la reaccion con el MOF UiO-66-MacM, compitiendo ambos con el
centro activo quiral. Mas en detalle, cuando se realizé la reaccion con el catalizador UiO-
66-MacM, esta tuvo lugar en 5 h, presentando un exceso enantiomérico equivalente al
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racémico, debido a la competencia existente entre los nodos de Zr y el centro activo del
organocatalizador quiral anclado (Entrada 5, Tabla 6.3.). Ademas, se probaron distintas
condiciones, como por ejemplo diferentes disolventes o la adicion de un co-catalizador
acido, aunque el resultado final fue siempre la obtencion del producto racémico (Entra-
das 6-11, Tabla 6.3.).

Posteriormente, se siguio el mismo procedimiento para el MOF de aluminio tipo
AI-MIL-53. Los resultados mostraron que la reaccion cuando se utilizaban los materiales
Al-MIL-53 y Al-MIL-53-N3 no tenia lugar para el s6lido AlI-MIL-53 tras 24 h de reac-
cion, mientras que para el material AI-MIL-53-N3 tenia lugar un 50% de conversion tras
24 h de reaccion dando un producto racémico (Entradas 12 y 13, Tabla 6.3.). Este resul-
tado evidenci6 que los nodos de Zr del MOF UiO-66 si que intervenian en el proceso de
reaccion, como acidos de Lewis, desempefiando ambos roles a la vez, formando un eno-
lato de metal (A) que luego puede unirse y activar el electréfilo (B), como se introdujo
anteriormente en los modos de activacion (moléculas A y B a la vez, Figura 6.25.), a
diferencia de los nodos de Al del MOF MIL-53 que solo acttian activando al electrofilo
(B). Ademas, se observo en ambos tipos de MOF que los grupos azida si que intervenian
en el proceso catalitico. Seguidamente, se realiz6 la reaccion con el catalizador Al-MIL-
53-MacM, observandose que la reaccion alcanzaba una conversion completa tras 6 h de
reaccion con un exceso enantiomérico del 48% (r.e =74:26) (Entrada 14, Tabla 6.3.). Al
igual que en el MOF UiO-66 de zirconio se probaron otras condiciones de reaccion (En-
tradas 15y 16, Tabla 6.3.), aunque no se obtuvieron mejores resultados.

Estos ultimos datos muestran que en el caso de la estructura metal-organica tipo
MIL-53, el organocatalizador de MacMillan si que parecia tener un efecto enantioselec-
tivo en el proceso de reaccion.

Asi, como acciones futuras se podrian plantear:

1) Eliminar grupos azida libres presentes en la estructura de los MOFs, a
través de una reaccion click que incorpore algin grupo organico de pe-
queiias dimensiones, para asi eliminar su competencia con el organoca-
talizador de MacMillan.

2) Incorporar en el proceso de sintesis el compuesto N3-MacMillan, previa-

mente formado, (Esquema 6.7.) el cual muestra reactividad enantiomé-
rica en el proceso de reaccion.
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Tabla 6.3. Condiciones de la reaccion de o-aminacion asimétrica entre propanal y DEAD con los di-

ferentes catalizadores metal-organicos.*

o
Q j\ _N__O 20%Cat o HNJKOJ 1)NaBH,MeOH
HJ\/ T T;( DCM, ta HJ\;/NYO 2) NaOH(0,5M) o\\/N’NH
o\| L o> 0
Entrada  Catalizador t(h) Disolvente Aditivo Rdt (%)  ee(%)"
1 MacM (4) 1 DCM - 90 99
2 N3-McM 7 DCM - 95 92
3 Ui0-66 8 DCM - 85 -
4 Ui0-66-N; 3.5 DCM - 95 -
5 Ui0-66-MacM 5 DCM - 87 -
6 UiO0-66-MacM 4 MeOH - 93 -
7 UiO-66-MacM 12 Tolueno - 78 -
8 UiO-66-MacM 8 THF - 70 -
9 UiO-66-MacM 6 DCM 20% HCI 76 -
10 UiO-66-MacM 9.5 DCM 20%AcOH 88 -
11 UiO-66-MacM 12 DCM 20%TFA 60 -
12 Al-MIL-53 24 DCM - n.r nr
13 Al-MIL-53-N3 = 24 DCM - 50 -
Al-MIL-53-
14 MacM 6 DCM - 95 48
15 ARILSS 3 MeoH ; 99 48
Al-MIL-53-
16 MacM 8 ACN - 90 43

*Condiciones de reacciéon: DEAD (0.3 mmol), propanal (0.45 mmol), aditivo (20% mol), catalizador (20% mol),
dislovente (0.6 mL), T= 25°C. (b) Rendimiento determinado por el producto aislado. (c) Determinado por GC-
quiral con columna (- Chiralsil-Dex. TFA: acido triflico, AcOH: acido acético, HCI: acido clorhidrico. MacM:

catalizador homogéneo de MacMillan.
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o)
NN
COOH N NS
Nj HN’& o HoOC HN#
N reaccion click NN_.N
o =L _o
COOH // COOH
N3-MacMillan

3N 4
AI(NO3)3 * 9H,0
DMF/H,0, 80°C

B

Al-MIL-53-MacM
Esquema 6.7. Ruta de sintesis alternativa del AI-MIL-53-MacM a partir del compuesto N3-MacMi-
llan.
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6.4 Conclusiones

o Se llevo a cabo la sintesis de dos materiales hibridos metal-organicos con diferen-
tes nodos inorganicos de zirconio y aluminio, formando materiales tipo UiO-66 y
MIL-53. Dichos s6lidos fueron funcionalizados con grupos azida en el espaciador
orgénico, para formar los correspondientes UiO-66-N3 y AI-MIL-53-N3.

. Se realiz6 una reaccion post-sintesis covalente entre los MOFs UiO-66-N3 y Al-
MIL-53-N3y el organocatalizador de MacMillan modificado con un triple enlace
terminal mediante una reaccion click, para formar los materiales MOFs UiO-66-
MacM y AI-MIL-53-MacM.

. Se evalud la incorporacion post-sintesis del organocatalizador modificado de
MacMillan en las estructuras porosas metal-organicas mediante diferentes técni-
cas de caracterizacion.

. Se realiz6 la evaluacion catalitica de los materiales sintetizados en la reaccion de
o-aminacion enantioselectiva entre propanal y dietilazodicarboxilato, observan-
dose diferentes comportamientos enantioselectivos de los materiales, segin el
nodo inorganico del que estaba compuesto el material, siendo analizado también
el papel reactivo de los grupos azida presentes en los ligandos de las estructuras
metal-organicas.

o Los resultados evidenciaron que era posible mantener la reactividad del organo-
catalizador quiral de MacMillan cuando esta presente en la estructura de cataliza-
dores hibridos metal-organicos

. Se esta trabajando en un plan alternativo para mejorar la enantioselectividad de

los materiales en la reaccion de a-aminacion enantioselectiva, para emular los
excelentes resultados que se obtienen en fase homogénea.
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6.5 Parte experimental
6.5.1. Informacion general

Todos los reactivos se compraron a proveedores comerciales y se utilizaron sin
mas purificacion, a excepcion de los aldehidos que fueron purificados por destilacion
previo a su uso. Los disolventes empleados en las reacciones se purificaron utilizando
un sistema de purificacion de disolventes (SPS) MBraun 800. Las disoluciones organicas
se concentraron a presion reducida en un evaporador rotativo Biichi. Las reacciones fue-
ron seguidas por GC-FID (Shimadzu, GC Plus ultra 2010) y GC-MS (Shimadzu, GC-
MS QP2010 Ultra). Los espectros de RMN de 'H y '3C se registraron con un espectro-
metro Bruker 300 y los desplazamientos quimicos se expresaron en ppm en relacion con
las sefiales residuales de disolvente protonico. Los datos para los espectros de RMN de
"H se expresaron de la siguiente manera: desplazamiento quimico (8, ppm), multiplicidad
(s =singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete, dd = doble doblete,
dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento e integracion. Los datos para
los espectros de RMN de '3C se dieron en términos de desplazamiento quimico (8, ppm).
Las rotaciones opticas se midieron en un polarimetro Jasco P-2000, utilizando la linea
amarilla de referencia a 589 nm y [a]*°p. Los contenidos de C, N y H se determinaron
con un analizador elemental Carlo Erba 1106. Los analisis termogravimétricos y dife-
renciales (ATG-ATD) se realizaron en una corriente de aire con un analizador Mettler
Toledo TGA / SDTA 851E. Las isotermas de adsorcion de nitrégeno se obtuvieron a 77
K con un analizador de adsorcion volumétrico Micromeritics ASAP 2010. Antes de la
medicion, la muestra se desgasifico durante 12 h a 80 ° C. El area superficial especifica
BET!® se calcul6 a partir de los datos de adsorcion de nitrogeno en el rango de presion
relativa de 0.04 a 0.2. El volumen total”” se obtuvo a partir de la cantidad de N, adsor-
bido a una presion relativa de aproximadamente 0,99. El area asignada a la superficie
externa y el volumen microporoso se estimaron usando el método t-plot. El diametro de
poro y la distribucion del tamafio de poro se obtuvieron usando el método Barrett-Joyner-
Halenda (BJH)!"'len la isoterma. Los espectros IR de los precursores organicos se regis-
traron en discos de KBr a temperatura ambiente.

6.5.2. Sintesis del organocatalizador quiral de MacMillan modificado de
primera generacion.

L-tirosinato de metilo (2)

COOH
NH,
SOCl, 0
MeOH OMe
o octa o NH,
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El primer paso fue la esterificacion del compuesto (1) siguiendo el procedimiento
descrito en la literatura.[*¥) Especificamente, en un balén de dos bocas de 250 mL bajo
atmosfera inerte, se disolvid la D-tirosina (1) (55.2 mmol, 10g) en metanol anhidro
(110mL). A continuacion, la mezcla de reaccion se llevo a 0°C y, mediante el uso de una
bomba perfusora, se afiadio el cloruro de tionilo gota a gota (0.5 mL/min) (2.6 equiv,
143.5 mmol, 10.5 mL). Tras la adicion se produce un cambio de color de blanco a ama-
rillo, realizandose la reaccion a temperatura ambiente durante toda la noche. Transcurri-
das 24 h, la mezcla de reaccion fue concentrada con el rotavapor para la eliminacion de
los compuestos volatiles. Finalmente, se obtuvo un sélido de color blanco con trazas
amarillas que fue redisuelto con acetona dos veces (2 x 60 mL), manteniéndose la agita-
cion durante 1 h adicional. Posteriormente, se filtré el solido a vacio y se lavo con ace-
tona hasta obtener un so6lido de color blanco. El sélido se dejo secar a vacio durante 3 h
obteniéndose 10.8 g de producto con un rendimiento del 99%.

'H NMR (300MHz, ds-DMSO): 5 9.49 (br s, 1H), 8.66 (br's, 3H), 7.0 (d, J = 8.4 Hz,2H),
6.76-6.68 (m, 2H), 4.19-4.06 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 14.1 Hz, 5.7 Hz, 1H),
3.02-2.95 (dd, J = 14.1, 7.1, 1H). 3CNMR (75 MHz, ds-DMSO): & 35.08, 52.51, 53.47,
115.43, 124.34, 130.36, 156.70, 169.44.

(S)-3-butil-5- (4-hidroxibencil)-2,2dimetilimidazolidin-4-ona (3)

(e}
o 1) n-BuNH, NS
ta
OMe ———= HN/%
NH 2) acetona
HO 2 MeOH,60°C
2 HO

3

En un baldén de dos bocas de 250 mL bajo atmosfera inerte, se disolvio el L-tiro-
sinato de metilo (2) (25.6 mmol, 5g) con n-butilamina (8 equiv, 205 mmol, 20.35 mL) a
temperatura ambiente durante 24 h con agitacion vigorosa. El exceso de n-butilamina se
elimino por destilacion (60°C, 250 psi) durante 1 h, obteniéndose un sélido blanco (8.3
g) que, posteriormente, fue disuelto en metanol (65.8 mL) y acetona anhidros (12 mL).
La mezcla se agit6 a 60°C durante 24 h. Posteriormente, se enfri6 a temperatura ambiente
y se concentrd a vacio. El crudo de la reaccion fue purificado por cromatografia en co-
lumna de silice con una fase eluyente de Hexano: AcOEt (50:50), obteniéndose un sé6lido
de color blanco (4.9g, 70% de rendimiento).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.09-7.01(m, 2H), 6.79-6.69 (m, 2H), 3.74 (t, ] = 5.2 Hz,
1H), 3.31 (ddd, T =13.9 Hz, 9.5 Hz, 6.1 Hz, 1H), 3.10- 2.96 (m, 2H), 1.34-1.22 (m, 2H),
1.279 (s, 3H), 1.179 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H). '*C NMR (75 MHz, CDCl;): §
13.96, 20.56, 26.52, 28.11, 31.58, 35.88, 40.63, 59.14, 76.55, 115.87, 127.81, 130.95,
155.63, 174.32.
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(S)-3-butil-2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-in-1-iloxi) bencil) imidazolidin-4-ona (4)

o O
NN B NN
HN/% K,CO3,DMF HN/%
0°C
HO' =0
3 4

En un balén de dos bocas de 250 mL bajo atmdsfera inerte, se disolvié el bromuro
de propargilo (1.2 equiv, 15.2 mmol, 1.3 mL) y el carbonato de potasio anhidro (3 equiv,
38 mmol, 5.3 g) en DMF (10 mL). La mezcla se llevo a 0°C mediante el uso de un bafio
de hielo. Seguidamente, se afiadié gota a gota el compuesto (3) (12.7 mmol, 3.5 g) di-
suelto en 15 mL de DMF y se dej6 agitando a temperatura ambiente durante toda la
noche. Una vez se habia consumido el reactivo limitante, se par6 la reaccion y se tratd
con una disolucion de NH4Cl saturada (200 mL) y se agit6 durante 2 h. Posteriormente,
se afladieron 30 mL de AcOEt y se mantuvo la agitacion durante 30 min. Por tltimo, se
separaron las fases organica y acuosa. La fase acuosa se extrajo tres veces con AcOEt.
La fase organica se tratd con 200 mL mas de la disolucion de NH4Cl saturada (200mL)
y se agit6 durante 2 h. Se separaron las fases de nuevo y la fase organica se seco con
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El crudo de la reaccion fue
purificado por cromatografia en columna de silice con una fase eluyente de He-
xano:AcOEt (1:1), obteniéndose un liquido amarillo viscoso (3.6 g, 94% rendimiento).

'H RMN (300 MHz, CDCls): § 7.19-7.14 (m, 2H), 6.91 (d, J =8.6 Hz, 2H), 4.66
(d, J=2.4 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5.3 Hz,1H), 3.30 (ddd, J = 13.8 Hz, 9.4 Hz, 6.1 Hz,1H),
3.04 (dd, J = 5.3 Hz, 2.3 Hz, 2H), 2.90 (ddd, J = 13.8 Hz, 9.4Hz, 5.8 Hz, 1H), 2.50 (t, J
=2.4 Hz,1H), 1.58-1.37 (m, 2H), 1.34-1.22 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.92 (t,J
= 7.3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCL) & 173.80, 156.51, 130.68, 129.91, 114.99,
78.57, 76.02, 58.84, 55.86, 40.24, 36.00, 31.39, 28.07, 26.51, 20.32, 13.73.

6.5.3. Sintesis del espaciador orgdnico funcionalizado

2-azidotereftalato de dimetilo (2N)

COOMe COOMe
NH, NaNO,, 0°C N3
H,O
COOMe N3Na COOMe
N 2N
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El primer paso fue la formacion del grupo azida a partir de la amina, siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia.”””! En un balén de dos bocas de 500 mL bajo
atmosfera inerte, se disolvid 2-aminotereftalato de dimetilo (1N) (15.1 mmol, 3.16 g) en
45 mL de agua y 45 mL de acido clorhidrico concentrado. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se llevo a 0°C y se afiadi6 gota a gota una disolucion de nitrito de sodio (2.4
equiv, 36 mmol, 2,5 g) disuelto en 45 mL de agua y se dejo reaccionar durante 30 min
(disolucion 1). En otro matraz bajo atmosfera inerte, se disolvio la azida de sodio (5.9
equiv, 89 mmol, 5.8 g) en 45 mL de H>O a 0°C mediante un bafio de hielo (disolucion
2). Seguidamente, mediante el uso de una canula, se afiadio la disolucion 1 sobre la di-
solucion 2 gota a gota, y se dejo reaccionar durante toda la noche. Finalmente, el sélido
obtenido fue filtrado y lavado con abundante agua. Se secd a vacio durante 3 h, obte-
niéndose un sélido de color beige (3.4g, 96% rendimiento).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7.89-7.87 (2H, m), 7.81 (1H, dd, J= 8.1, 1.4 Hz), 3.96 (s,
3H), 3.93 (s, 3H). °C (75 MHz, CDCL:) § 165.6, 165.4, 140.5, 134.6, 132.0, 126.4, 125.5,
121.0, 53.0, 52.9.

Acido 2-azidotereftalico (3N).

COOMe COOH
N3 4% KOH N3
THF, t.a
COOMe COOH
2N 3N

En un balén de 250 mL, se disolvié el dimetil 2-azidotereftalato (2N) (11 mmol,
2.6 g) en 65 mL de THF. Seguidamente, se afiadieron 67 mL de una disolucion acuosa
al 4% en peso de KOH y se dejo agitando durante 24 h. Posteriormente, se eliminaron
los compuestos volatiles mediante presion reducida en el rotavapor. El solido resultante
fue tratado con una disolucion de HC1 (1M) (30 mL). Tras la adicion del HCI se produjo
la precipitacion de un solido que fue separado por filtracion y lavado con agua fria y
hexano. Se obtuvo un sélido de color beige que se seco a vacio durante toda la noche (2
g, 88% de rendimiento).

'H RMN (DMSO-ds, 300MHz) 7.83(1H, d, J= 8.3 Hz), 7.76-7.74(2H, m). °*C RMN
(75MHz, DMSO-ds) 3 166.8, 166.6, 139, 135, 132, 126, 122, 121.7.

6.5.4. Sintesis del material UiO-66-N3

Para la sintesis del material UiO-66-N3 se siguio el procedimiento descrito en la
bibliografia por Xue y col..[? En un balén de 250 mL, se disolvié el compuesto (3N)
(3.6 equiv, 9.6 mmol, 2 g) en DMF (96 mL) y 15 mL de acido acético. Seguidamente, se
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afiadi6 una disolucion de tetracloruro de zirconio (1 equiv, 2.67 mmol, 622.4 mg) en 60
mL de DMF. La mezcla de reaccion se calentd a 90°C y se agitd durante 5 dias. Poste-
riormente, se enfrio la reaccion y el soélido fue purificado por centrifugacion, lavandolo
con DMF tres veces (2200 rpm de 60 min) y con etanol tres veces. Por ultimo, el so6lido
se secO a vacio durante toda la noche, obteniéndose un solido de color marron.

6.5.5. Sintesis del material UiO-66-MacM

Ns Q
HN _ CuSOs5H,0 HN
N Ascorbato de sodio N N
3 THF, H,0,'BuOH

Ui0-66-N3 Ui0-66-MacM

Para la reaccion de post-modificacion covalente mediante el uso de quimica click
se siguié también el procedimiento descrito por Xue y col..[] En un tubo sellado bajo
nitrogeno se realizé una suspension del MOF UiO-66-N3 (100 mg) en THF (1 mL) y
‘BuOH (1 mL). A continuacion, se afiadio el CuSO4+5H>0 (0.5 equiv, 0.17 mmol, 42
mg) y ascorbato de sodio (0.5 equiv, 0.17 mmol, 34 mg) a la suspension. Se dejo reac-
cionar durante 30 min y, seguidamente, se afiadié el organocatalizador de MacMillan
modificado (4) (1 equiv, 0.34 mmol, 107.4 mg) disuelto en 0.75 mL de THF y 0.75 mL
de 'BuOH. La mezcla de reaccion fue agitada a 60°C durante 24 h. Posteriormente, se
enfrio la reaccion y se eliminaron los compuestos volatiles mediante presion reducida.
El solido resultante, fue purificado por centrifugacion, lavandolo tres veces con DMF,
luego tres veces con H>O vy, por tltimo, tres veces con etanol. Finalmente, el solido fue
filtrado y secado a vacio durante toda la noche para obtener un so6lido de color amarillo
oscuro.

6.5.6. Sintesis del material AI-MIL-53-N;3;

Para la sintesis del MOF Al-MIL-53-Nj3 se sigui6 el procedimiento de la literatura
descrito por Biswas y col.[3]. En un matraz de 100 mL se disolvié el compuesto (3N)
(lequiv, 2.6 mmol, 554.5 mg) con AI(NO3)3+9H>0 (1 equiv, 2.6 mmol, 1 g) en 13 mL
de DMF y 25 mL de H>O. La mezcla se sénico durante 5 min y posteriormente, se intro-
dujo en una estufa de 80°C y se dejo durante 24 h. Tras este periodo, se enfrio y el so6lido
obtenido fue filtrado y lavado con DMF, agua y acetona. Finalmente, se sec6 a 60°C
durante toda la noche, obteniéndose un sélido de color marrén.
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6.5.7. Sintesis del material AI-MIL-53-MacMillan

Ns Q
HN _ CuSOs5H0 HN
N3 Ascorbato de sodio N N
H,0,/BuOH

AI-MIL-53-N; AI-MIL-53-MacM

Para la reaccion de post-modificacion covalente mediante el uso de quimica click
se sigui6 también el procedimiento descrito por Xue y col..J En un tubo sellado bajo
nitrogeno se realizé una suspension del Al-MIL-53-N3 (300 mg) en H>O (5 mL) y 'BuOH
(5 mL). A continuacion, se afiadio el CuSO4+5H>0 (0.5 equiv, 0.5 mmol, 125 mg) y
ascorbato de sodio (0.5 equiv, 0.5 mmol, 99 mg) a la suspension. Se dejo reaccionar
durante 30 min y, seguidamente, se afladio el organocatalizador de MacMillan funciona-
lizado (4) (1 equiv, 1 mmol, 315 mg) disuelto en 5 mL de THF. La mezcla de reaccion
fue agitada a 60°C durante 24 h. Posteriormente, se enfrio la reaccion y se eliminaron los
compuestos volatiles mediante presion reducida. El solido resultante fue purificado por
centrifugacion, lavandolo tres veces con DMF, seguido tres veces con H,O y, por ultimo,
tres veces con etanol. Finalmente, el solido fue filtrado y secado a vacio durante toda la
noche para obtener un solido de color amarillo oscuro.

6.5.8. Test catalitico: Procedimiento general en la a-aminacion enantio-
selectiva de aldehidos y azadicarboxilatos.

o
0 A o
j\/ . /\OJ\N"NYO\/ 20% Cat )(LSE g 1)NaBH4,MeOH O//<
H o DCM,ta H™ Y 7 2) NaOH(0,5M) L NN
: Oj O>=o

La reaccion se realizé en un vial sellado de 3 mL con agitacion magnética. DEAD
(0.3 mmol), 20% en moles de catalizador (organocatalizador MacMillan modificado) y
propanal (0.45 mmol) fueron disueltos en 0.6 mL de DCM. La reaccion fue seguida por
GC y tras consumirse el reactivo limitante, el catalizador fue separado y recuperado por
centrifugacion. La disolucion resultante fue tratada con NaBH4 (78 mg) y 0.5 mL de
MeOH y se dejo reaccionar durante 30 min. Posteriormente, se afiadié una disolucion de
NaOH (0.5M) (0.75 mL) y se dejo reaccionar durante 3 h. A continuacion, se separaron
las fases, y la acuosa fue extraida tres veces con éter dietilico, siendo secada con sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé mediante presion reducida, obteniéndose
el crudo de reaccion que fue, posteriormente, purificado por cromatografia en columna
de silice con una fase eluyente Hexano:AcOEt (1:2).
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(R) - (4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a)
o

© N-NH

="
B
)

El exceso enantiomérico fue determinado mediante el uso de un GC quiral equi-
pado con la columna Chrompack CP-Chirasil B—Dex (Tminor = 45.6 min; Tmajor = 53.4
min).
"H RMN (300 MHz,CDCls) § 7.15 (s, 1H), 4.47 (t, ] = 8.3, 1H), 4.18 (q, ] = 7.1, 2H),
4.08 (s, 1H), 3.88 (t, J= 8.3, 1H), 1.27 (d, J = 7.1, 3H), 1.25 (t, J = 7.1, 3H). *C RMN
(75 MHz, CDCls) 6 157.6, 155.7, 68.7, 62.5, 52.9, 16.9, 14.3.
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Capitulo 7: Conclusiones Generales

En esta tesis se ha presentado la sintesis y aplicacion catalitica de diferentes
materiales hibridos quirales. Las conclusiones generales que se pueden obtener de este
trabajo se pueden resumir de la siguiente manera:

= Se ha sintetizado un derivado quiral de la pirrolidina bisililado (PyrSyl)
mediante una ruta sintética eficaz.

= Se han sintetizado tres familias diferentes de materiales hibridos mesoporosos a
las que se les ha incorporado el precursor PyrSil. Las unidades de pirrolidina se
han incorporado a la estructura en diferentes concentraciones mediante rutas de
sintesis sol-gel y micelares con el uso de agentes directores de estructura
(familias M41S y SBA-15) y en ausencia de agentes directores de estructura

(familia NOH)

= Todos los materiales sintetizados han sido caracterizados para confirmar la
incorporacion efectiva en la estructura mesoporosa silicea del precursor quiral
bisililado.

= Se ha sintetizado un derivado quiral de pirrolidina monosililado (MonoPyr) el

cual fue incorporado en la superficie externa de diferentes soportes siliceos
(NOH, M41S y SBA-15) con concentraciones variables (0,5 eq. y 0,05 eq.)
mediante la técnica de anclaje post-sintético.

= Todos los materiales quirales hibridos mesoporosos obtenidos con diferentes
metodologias de sintesis y concentraciones de precursor (bisililado, PyrSil o
monosililado, MonoPyr) han sido estudiados como catalizadores sélidos para la
reaccion de adicion asimétrica de Michael entre aldehidos y nitroolefinas.

= Se observd que el catalizador hibrido quiral mas activo para la reaccion de
adicion asimétrica de Michael fue el NOH-Pyr-5%. Asi pues, se llevo a cabo un
amplio alcance de la reaccion utilizando diferentes aldehidos lineales y
nitroestirenos, obteniendo excelentes rendimientos y enantioselectividades.

= Tanto los catalizadores hibridos ordenados como no ordenados demostraron

tener centros activos basicos capaces de realizar reacciones de alta demanda
basica, siendo el material hibrido NOH-Pyr-5% el catalizador mas activo.
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En concreto, mediante la reaccion de condensacion de Knoevenagel se pudo
constatar que el catalizador NOH-Pyr-5% era el mas activo e ideal para llevar a
cabo otras reacciones basicas como la sintesis de Claisen-Schmidt, Henry y
pirazoles para obtener productos de alto valor afiadido.

El organocatalizador MacMillan de primera generacion funcionalizado con un
triple enlace terminal ha sido sintetizado e incorporado en diferentes tipos de
materiales hibridos estables tipo MOF compuestos por varios nodos metalicos
y espaciadores organicos con sustituyentes azida, obteniéndose nuevas
estructuras metal-organicas con quiralidad asociada.

El comportamiento catalitico de los diferentes MOF quirales se ha estudiado
mediante la reaccion asimétrica de a-aminacion.
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Anexo I- Técnicas de caracterizacion

Técnicas de caracterizacion

A continuacion, se describen los instrumentos empleados para llevar a cabo las
medidas de caracterizacion de los diferentes materiales sintetizados en la presente Tesis
Doctoral:

Difraccion de Rayos X

La difraccion de rayos X permite obtener informacion sobre la estructura
cristalina de los materiales debido al efecto de la radiacion!!! de acuerdo con la ley de
Bragg:

nA = 2d pipysen 0

donde n es un numero entero, 4 es la longitud de onda de la radiacién incidente, d es la
distancia entre los planos cristalinos y € es el angulo de incidencia del haz de rayos X
sobre la muestra. De esta forma, se incide la muestra con el haz de rayos X y la intensidad
de los rayos emergentes es recogida en funcion del angulo de barrido (26). Por lo tanto,
un difractograma estd formado por una sucesion de picos, donde cada estructura
cristalina posee un difractograma caracteristico.

Las medidas de difraccion de rayos X se llevaron a cabo sobre muestras en polvo,
empleando un difractometro Phillips X'Pert y una radiacion monocromatica Ka-Cu (A1
=1.5406 A y A2 = 1.5444 A) con un voltaje de 45 kV e intensidad de 40 mA. El rango
de medida es de 2.0° a 40° (26), con un paso de 0.020° (26) y un tiempo de medida de 35
segundos por paso. Las medidas se realizaron a 298 K, rotando la muestra a 0.5
revoluciones por segundo.

Analisis Elemental

La cantidad orgénica presente en los materiales hibridos sintetizados se midi6 a
través de analisis elemental, empleando un analizador Carlo Erba 1106, utilizando
sulfanilamida como estandar. Las muestras son tratadas a elevadas temperaturas en
atmosfera de oxigeno, permitiendo la combustion de la carga organica presente en los
materiales, analizando los elementos de salida a través de un detector de conductividad
térmica que origina una sefial proporcional a la concentracion de los elementos
detectados.

Analisis termogravimétrico (ATG) y termodiferencial (ATD)

El analisis termogravimétrico (ATG) permite conocer las pérdidas de peso que
ocurren durante el tratamiento térmico que sufre la muestra, mientras que la naturaleza
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del proceso (endotérmico o exotérmico) viene estimada por el analisis termodiferencial
(ATD). Por todo ello, se pueden determinar las pérdidas de peso del material analizado
(agua, DMF, metanol y espaciador organico). Dichos ensayos se realizaron en un equipo
Mettler Toledo TGA/SDTA851e. El procedimiento de analisis consiste, principalmente,
en introducir una cierta cantidad de la muestra (5-10 mg) y someterla a un proceso de
calentamiento hasta 800 °C con una velocidad de 10 °C/min y con una corriente de aire
de 20 mL/min.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica que
proporciona informacion sobre el entorno de los atomos que componen las estructuras
moleculares. Se basa en la interaccion de los momentos magnéticos nucleares con un
campo magnético externo, produciendo un desdoblamiento de los niveles energéticos de
un nicleo de espin distinto de cero. Ademas, las frecuencias de resonancia de un
elemento determinado se ven influenciadas por el entorno quimico del &atomo,
analizandose la estructura molecular requerida. En concreto, la variacion de la frecuencia
de resonancia del nucleo, debido al apantallamiento por los electrones que lo rodean,
denominado desplazamiento quimico (8), es caracteristico del entorno quimico del
ntcleo, identificandose el entorno ocupado por los atomos que se encuentran en el
interior del material analizado. De esta manera se puede obtener la informacion directa
de las frecuencias de resonancia, y gracias al acoplamiento de los grupos se puede llegar
a obtener una estructura fina en el espectro obtenido. La extension y naturaleza del
acoplamiento proporciona informacion adicional sobre la estructura analizada. Por lo
tanto, se obtienen los desplazamientos quimicos (desplazamientos relativos frente a una
sustancia de referencia, como TMS para 'H RMN, haciéndose asi independiente del
campo) y las constantes de acoplamiento (J). De manera general las principales
interacciones que se producen son:?!

o Interacciones dipolares: causadas por la interaccion del nucleo con el campo
magnético de los nucleos adyacentes. Pueden ser homonucleares o
heteronucleares.

o Interacciones cuadrupolares: los ntcleos con spin I > 1/2 presentan un
momento cuadrupolar eléctrico, estando su carga nuclear distribuida
asimétricamente, los cuales interaccionan con gradientes de campo eléctrico
presentes en el material analizado.

e Anisotropia del desplazamiento quimico: son las interacciones producidas
entre el niicleo y los electrones proximos, determinando de esta forma la
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magnitud del desplazamiento quimico, la cual es dependiente de la orientacion
de la especie, generando dicha anisotropia.

Por lo que respecta a los espectros de RMN de 'H y '*C en muestras liquidas se
registraron en un espectrometro Bruker 300 y los desplazamientos quimicos se sefialaron
en ppm en relacion con las sefiales residuales de disolvente protonico. Los datos para los
espectros de RMN de 'H se muestran de la siguiente manera: desplazamiento quimico
(8, ppm), multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m =
multiplete, dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento
e integracion. Los datos para los espectros de RMN de "*C se reflejan en términos de
desplazamiento quimico (8, ppm). Particularmente, en el caso de muestras liquidas, el
rapido movimiento de las moléculas hace que las interacciones nucleares se promedien,
obteniéndose espectros con lineas muy definidas, empledndose el RMN de liquidos de
'Hy 13C en la presente Tesis para estudiar los espaciadores organicos puros a través de
su previa disolucion.

Por el contrario, se encontraron espectros con lineas mas anchas y con pérdida de
resolucién, al caracterizar los sélidos hibridos sintetizados ('*C), estando asociado el
ensanchamiento de las bandas a las interacciones anteriormente descritas. Por ello, el
giro de la muestra es de un angulo de 54°44', dngulo magico (MAS, Magic Angle
Spining), respecto a la direccion del campo magnético externo aplicado (MAS-RMN),
permitiendo disminuir la anchura de las lineas al eliminarse los efectos dipolares entre
los nucleos y las interacciones cuadrupolares de primer orden, disminuyéndose las
anisotropias del desplazamiento quimico y las interacciones cuadrupolares de segundo
orden®. Ademas, se realizé la polarizacion cruzada (CP, Cross Polarization), que
consigue minimizar la anchura de las lineas obtenidas y aumentar la sensibilidad de los
espectros generados junto con la técnica MAS. Asimismo, la técnica de polarizacion
cruzada, basada en interacciones dipolares heteronucleares, permite obtener informacion
sobre la proximidad de los nucleos involucrados, de manera que la transferencia de
polarizacion sea mas efectiva cuanto mas proximos estén. También se emplean otras
técnicas como la rotacion de angulo dindmico, la rotacion doble, la resonancia magnética
nuclear de campo cero o de nutacion cuadrupolar. Ademas, el empleo en sélidos de
RMNs bidimensionales, permiten obtener informacion de la conectividad entre los
distintos atomos. Siendo posible analizar las conectividades Si-O-Si en materiales que
estén enriquecidos en 2°Si.

En relacion con el 2°Si existe una correlacion entre el desplazamiento quimico y
el nimero y tipo de atomos que estén coordinados tetraédricamente a un atomo de silicio
a través de atomos de oxigeno puente, es decir, dependiendo de la primera esfera de
coordinacion de un tetraedro de SiOs determinado.*! Otro factor que afecta al
desplazamiento quimico es la geometria del enlace en torno al 4&tomo de Si estudiado, es
decir, los angulos Si-O-T y las longitudes de enlace Si-O. Por lo tanto, se pueden
distinguir posiciones cristalograficas no equivalentes, que pueden dar lugar a distintos
desplazamientos quimicos.
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Las medidas de RMN de *C y ?°Si en solido se llevaron a cabo en un
espectrometro Bruker AV400, empleando una frecuencia de giro de SkHz.

Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia infrarroja se basa en la medida de la absorcion de radiacion
infrarroja sobre la muestra. La radiacion absorbida corresponde a la frecuencia de
vibracion de los enlaces que forman parte de los grupos funcionales presentes en los
fragmentos o unidades moleculares que componen la muestra, a los cuales va asociada
una variacion del momento dipolar. Esta técnica de caracterizacion proporciona
informacion estructural, superficial y de las propiedades acido-base de los materiales en
funcion de la region de frecuencias analizada, estando su uso muy generalizado en el
estudio de materiales inorganicos, ya que el numero, la posicién y la intensidad de las
bandas estan relacionados con la estructura, fortaleza del enlace y el nlimero de especies
activas en el rango infrarrojo.

La espectroscopia con transformada de Fourier (FT-IR) permite una mayor
resolucion que la espectroscopia infrarroja IR convencional. La técnica se fundamenta
en las vibraciones que modulan el momento dipolar en las moléculas, ya que tiene lugar
una absorcion de radiacion IR (A=750-105 nm) debida a transiciones energéticas en
ciertos niveles vibracionales de los enlaces quimicos. A partir de un espectro infrarrojo
se observan bandas especificas y vibraciones caracteristicas de tension (stretching) o
flexion (bending) dependiendo de cada grupo funcional, siendo caracteristicos en
funcion de la intensidad y rango de frecuencias en las que se observan.

Los espectros de infrarrojo se llevaron a cabo a temperatura ambiente en un
instrumento Nicolet 710 FTIR, en el que previamente al analisis se mezclaron 20 mg de
muestra seca con 100 mg de bromuro potasico (KBr), homogeneizandose y prensandose
para formar pastillas de dimensiones reducidas.

Determinacion de las propiedades texturales

En el caso de materiales porosos es de especial relevancia conocer tanto el
volumen y distribucion del tamafio de poro, como el area especifica. Para determinar
estos pardmetros se realizaron medidas de adsorcion de nitrogeno (87 K) en un equipo
volumétrico Micromeritics ASAP 2420, empleando alrededor de 200 mg de muestra,
previamente desgasificada (60-100 °C).

La forma mas utilizada para determinar el area especifica de los materiales
porosos es a través del empleo de la ecuacion obtenida por Brunauer, Emmet y Teller,
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conocida como ecuacién BET.”) Dicha ecuacion se emplea a partir de la medicion de
isotermas de adsorcion/desorcion de nitrogeno. El calculo del area especifica se basa en
el area que ocupa una monocapa de adsorbato. De esta forma, se deduce el area total
conociendo el modo de empaquetamiento y el area molecular proyectada por el gas
adsorbido. La ecuacion BET es una herramienta muy util para comparar el area de
distintos materiales, y se rige por la siguiente expresion:

P _ 1 +c—1-P
V:-(Po—P) Vyp-c V, c P,

donde, V es la cantidad de gas adsorbido a la presion P, Vm el volumen de gas
que se requiere para cubrir la monocapa, P la presion de equilibro, Py la presion de
saturacion del adsorbato y ¢ una constante relacionada con el valor de adsorcion y
condensacion del adsorbato.

La representacion grafica de los datos de adsorcion P/V-(Py-P) frente a P/Py,
permite conocer el volumen de gas necesario para completar la monocapa (Vm), a partir
de la pendiente y la ordenada en el origen. Conocido este valor se puede calcular la
superficie especifica en m*-g™! a través de la siguiente expresion:

VmNAAm
SBET:T

donde A es el area que ocupa una molécula de nitrégeno, Na es el nimero de
Avogadro y M es el volumen que ocupa un mol de gas de adsorbato en condiciones
ideales.

Ademas, se puede obtener el volumen, tamafio y distribucion de la porosidad en
el rango de microporo, empleandose el modelo analitico y semiempirico descrito por G.
Horvath y K. Kawazoe en 1983.°!

Se pueden distinguir tres tipos de poros segin su didmetro. La clasificacion
A.S.T.M. (American Section of the International Association for Testing Materials)
propone:

e Microporo: menor de 20 A.
e Mesoporo: entre 20 y 600 A.
e Macroporo: mayor de 600 A.

El area y el volumen de microporo se pueden calcular a partir de los datos de
adsorcion de nitrogeno, utilizando el procedimiento desarrollado por de Boer,!”!
denominado “método de la curva t”, mas conocido como t-plot y que consiste en
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representar el volumen de nitrégeno adsorbido frente al espesor estadistico de una capa
adsorbida en una superficie no porosa a una determinada presion relativa (t). El valor de
t puede obtenerse a partir de la presion relativa utilizando la ecuacion de Harkins y
Jural®:

o(A) = ( 13.99 )1/2
~\0.034 — log(P — P,)

La introduccion de mesoporos!®! en un sistema microporoso, como ocurre en los
materiales pilareados, implica un desvio creciente en la recta t-plot para altos valores de
t. La interseccion con el eje x, que mide la cantidad adsorbida, proporciona la
contribucion del volumen microporoso, mientras que la pendiente en la zona lineal de la
curva es proporcional al area debida a mesoporos mas el area externa de las particulas.

Las isotermas de adsorcion-desorcion de N2 se registraron a -196°C en un equipo
Micrometrics ASAP 2000. La muestra previamente calcinada es pastillada y tamizada
para obtener un tamaiio de particula entre 0.59-0.84 mm. Posteriormente, se pre-trata a
100°C y vacio durante toda una noche, dependiendo de si el s6lido contiene fragmentos
organicos en su red estructural, dejandose enfriar finalmente a temperatura ambiente,
para determinar exactamente el peso de muestra sobre el que se realizara la adsorcion.
Para los analisis con N> se utilizaron 150 mg aproximadamente.

Microscopia electronica

Una de las técnicas microscOpicas empleadas en la presente Tesis es el
Microscopio Electronico de Transmision (TEM, Transmission Electron Microscopy).
Esta técnica se fundamenta en los fenomenos que se producen cuando un haz de
electrones atraviesa una muestra. Dicho haz de electrones al colisionar con la muestra,
en funcion de su grosor y del tipo de atomos que la forman, una parte seran dispersados
y otros atravesaran la misma. De esta forma, se obtiene informacion sobre la morfologia
y tamafio de cristal, estudiando en profundidad la estructura de los materiales medidos.
Las micrografias obtenidas por esta técnica y mostradas en la presente Tesis, se
analizaron en un microscopio Philips CM10 que opera a 100 kV. Las muestras se
midieron en estado sélido o bien a través de su suspension en un disolvente (DCM, etanol
o dietiléter) y se trataron en ultrasonidos durante 20 minutos. En ambos casos, el sélido
directamente o unas gotas de esta suspension son depositas sobre una rejilla de cobre, la
cual esta recubierta por una capa agujereada de carbono.

Otra de las técnicas de microscopia empleadas es la Microscopia Electronica de
Barrido de Emision de Campo (FESEM, Field Emission Scanning Electron
Microscopy), la cual ofrece informacion procedente de la superficie de la muestra con
una gran resolucion. Se basa en realizar un barrido con un haz de electrones sobre la
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superficie de la muestra, mientras que en un monitor se puede visualizar la informacion
a través de los detectores disponibles. Dicha técnica utiliza como fuente de electrones un
cafion de emision de campo que proporciona haces de electrones de alta y baja energia
muy focalizados, lo que mejora notablemente la resolucion espacial y permite trabajar a
muy bajos potenciales (0.02-5 kV), minimizando el efecto de carga en muestras no
conductoras y, por lo tanto, evitando dafios en muestras sensibles al haz electronico,
como seria el caso de los materiales hibridos aqui estudiados por su alto contenido
organico.

Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

El célculo de la quiralidad de las moléculas obtenidas como productos de reaccion
se realizo mediante el uso de la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con un
instrumento Agilent Technologies 1220 Infinity Series, utilizando una columna Daicel
Chiralpak IC (4.6 x 250 mm).

Los parametros calculados fueron el exceso enantiomérico (ee%) y la relacion
diastereomérica (r.d). Para ello, las muestras se prepararon con una concentracion de 1
mg/mL empleando hexano y isopropanol como disolventes, seguido de una filtracion
con filtros de nylon para asegurar que no hubiese presencia de precipitado en la muestra.

El exceso enantiomérico se calculd en funcion del area que cada enantidmero
mostraba en el espectro de HPLC.

Area i6 i io — Area i4 i { i

enantiomero mayoritario enantiomero minoritario

ee% = 24 _ x 100
Z Areas enantiomeros

E Enantiomero Enantiémero
Retention Time A

01 Area L ] minoritario  mayoritario Lan
; o N7 (S.R) ®,S)
C s
| N /I\',rn*. & §
| 2
: I S &
i 2 =
| N ]
= S0\
e 3
— e~ — Nl oaep— 0
5.0 75 2 25 250 0 2,5 3 375 40
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height Retention Time Area Area Percent
1 49086 31,270 1777362 8,983
2 384239 34,727 18008974 91,017
Totals |
433325 19786336 100,000
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La relacion diastereomérica se calculd en funcion de la suma de las areas de los
distintos diastereoisomeros que se obtenian en el espectro HPLC.

Y Areas; i itari
lastereoisomeros mayoritarios
= 4 x 100

r.d= -
Z Areasdiastereoisomeros
Diastereoisdémeros
(S;R)y R,S)
40 — | 40
Retention Time ‘., 2
Area i 1 (] |
5 " 8% o Y
& . P - - T
204 = Diastereoisémeros & ETT T8 -
o - 3 = - B 2 3
:_‘ S5y RR) 3 o B
- | 8 & r~
o = — o™
. ~ “ ~
N o . &
0 - o —— < N < +0
175 200 25 250 275 30.0 325 3k0 378 40.0

VWD: Signal A, 210 nm

Results
Pk # Area Percent
1 6.000
2 1,794
3 8.283
4 83,923
Totals
21458863 100.000

Rotaciones opticas (o)

En funcién de la concentracion de la muestra (c), se obtuvo la rotacion especifica
(o) mediante la medida con el polarimetro Jasco P-2000, utilizando la linea amarilla a
589 nm se determino la pureza optica [a]*’p, en una celda de medida con la longitud del
tubo (1) de 1dm.

(@3 = == /)

Siendo la rotacion especifica (a) (+) para aquellos productos que “giran hacia la
derecha” el plano polarizado de la luz y (-) los que “giran hacia la izquierda”.
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Tratamiento de los productos obtenidos en las reacciones cataliticas.

En todas las reacciones, las muestras se tomaron de forma periddica y con la
misma cantidad de muestra (50 uL de muestra diluidos en 100 pL. de acetato de etilo).
Las alicuotas de cada reaccion fueron seguidas a través de cromatografia de gases
conectado a un detector FID (Shimadzu, GC Plus ultra 2010). Cuando las muestras se
analizaron por GC, la cuantificacion de los componentes de reaccion se llevo a cabo
relacionando el area de los picos con concentraciones conocidas de cada componente. El
area de cada componente se represent6 frente a sus concentraciones, obteniendo una
linea recta con formula Area= f(concentracion). En un ejemplo concreto, para el reactivo
limitante se preparan cinco concentraciones (0.02, 0.04, 0.06, 0.08 y 0.1), a
continuacion, se miden en el GC, obteniendo las areas correspondientes (200, 400, 600,
800 y 1000). Posteriormente, se representa el area frente la concentracion, obteniendo
asi una curva de calibrado que permite calcular la concentracion de las muestras tomadas
en los experimentos cataliticos. Este mismo proceso es llevado a cabo para obtener la
curva de calibrado para el producto.

Curva de calibrado para el reactivo limitante

1000

800 y =10000x - 3E-13
R?=1
600

Area

400
200

0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
Concentracion

Por tanto, a partir de los datos del GC y las curvas de calibracion, se determinaron los
valores de conversion (Conv %), rendimiento (Rend %) y selectividad (S %).

Reactivo|,_o — |Reactivo|,_
comut) = (e ) x 0
t=0
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[Producto];—;
) - -
Rend (%) ([Reactivo]t=o x 100

Rend (%)

) = (Conv (%)

)x 100

Por otro lado, también en algunos casos se cuantifico el rendimiento del
compuesto aislado por columna cromatografica. La identificacion de los compuestos de
los productos de reaccion vino predicha por los resultados observados en el GC-MS
(Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra), siendo confirmada por los espectros de RMN de
liquidos.

Calculos cinéticos

La velocidad inicial en las reacciones fue calculada empleando la siguiente
ecuacion:

Rto mmoles,
o= ()55

Donde:

Rto = rendimiento al tiempo t (que es el considerado el tiempo inicial)
t = tiempo inicial

mmolesy = corresponden a los mmoles iniciales del reactivo limitante.

V1 = es el volumen total de la reaccion previamente a la toma de alicuotas, es decir,
reactivos + disolvente.

El “Turnover Frecuency” (TOF),!' que se definiria como la cuantificacion de la
actividad especifica de un centro catalitico para una reaccion especial en condiciones de
reaccion definidas por el nimero de reacciones moleculares o ciclos cataliticos que
ocurren en el centro por unidad de tiempo, y se calcularia como:
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mmoles, - (Rto;)
mmolcentro activo/
9

Cat -
TOF = g

Donde:

mmolesy = corresponden a los mmoles iniciales del reactivo limitante.

Rto¢= es el rendimiento de la reaccion a un tiempo t.

gCat = Es la cantidad de catalizador empleado en la reaccion en gramos.

mmoleScentro activo/g = son los mmoles de centro activo presentes por gramo de catalizador.

t = tiempo de la reaccion.

El “Turnover Number” (TON),'” es el maximo uso que se puede realizar a un
catalizador para una reacciéon en condiciones definidas por una serie de reacciones
moleculares o ciclos de reaccion que ocurren en el centro reactivo hasta la desactivacion
del mismo. Se calcula utilizando la siguiente formula:

TON = TOF, - t
Donde:

TOF = Turnover number a cierto tiempo de reaccion (t).

t = tiempo de vida del catalizador.
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A. 3.1. Cromatogramas de HPLC, racémicos y quirales para los
diferentes productos de Michael obtenidos.

(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3-fenilbutanal (6a)

Retention Time
44 Area ] 4
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e ; ; — — : o 0
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Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 39974 23,497 1288960 19,048
2 37887 40,110 2062772 30,483
3 32793 47,917 2133923 31,534
4 15261 62,370 1281342 18,935
Totals
125915 6766997 100,000
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5 9 3 2 r5
2 Y NO» 2 2
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\ el
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20 25 30 35 40 45 50 55 60 85
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height Retention Time Area Area Percent
1 15109 39.050 705284 10,676
2 89904 46,487 5901029 89,324
Totals
105013 6606313 100,000
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-metil-4-nitrobutanal (6b)

Anexo Capitulo 3

Area Br
Retention Time
=3 ~ o]
3 & "o’_ 8 NO; re 2
=3 -] H
8 2
o 8
wn N
0+ : & 5 | o
40 4 P 5 S P a7 4 a 50
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 65983 41,900 3753168 50,157
2 59769 45,057 3729673 49,843
Totals
125752 7482841 100,000
10— 10
Retention Time B
Area r
g
ERNN o 2 & Lo 3
(=3 -
NO; ] @©
H %,- §
2 |
-10 T T T T T T T -10
38 38 40 42 44 48 43 50
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height Retention Time Area Area Percent
1 17897 42,120 989805 10,884
2 122729 45,207 8104677 89,116
Totals
140626 9094482 100,000
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metilfenil) butanal (6¢)

Anexo Capitulo 3

10 ©
Retention Time
Area 2 .
CHs 3 3
< ~
9 w
- [=}
= *] =3 N re =
0 g 3
H NO; 3 g
0 /\; _/\J Lo
2 2 u | ® 3 @ e A
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 26473 34,480 1104509 51,085
2 21779 40,947 1057590 48,915
Totals
48252 2162099 100,000
20— 20
Area
Retention Time CHa - 1'\
1 < A ;
0 3 ":‘-"i k10
s lo}
2 § 2 1\ E
w
o4 " NO; 2 i; 8 Fo
IR
JANE S
~
-10 T T T T T T -10
20 25 30 35 40 45 50
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height Retention Time Area Area Percent
1 59647 34,420 2459215 10,363
2 385448 40.613 21270796 89,637
Totals
445095 23730011 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) -butanal (6d)

10 10
Retention Time
Area
o] CF3
R 5 g g " NO; Ls R
2 5 3
o b
~N o~
@ o
8 S
0 & b ! Lo
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 71903 20,303 2057605 49,245
2 68204 21,920 2120700 50,755
Totals
140107 4178305 100,000
20 20
Retention Time
Area
~ [¢] CF3
o NO;
10 3 k10
3 g g H 3
2 IR
= [ o
& / 5
04 1 N o
13 19 20 21 2 23 24 25 26 27 23
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 29545 20,013 808157 11,683
2 189526 21,513 6108995 88,317
Totals
219071 6917152 100,000
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (6e)

Anexo Capitulo 3

Retention Time

o,CHg

404 Area 3 +40
g
2 2 g
2 8 £ 2 3
20 NO; -] 3 F20
©w
o ) ®
] 2 3
& 5
0 T T T T Iaas T l T T 0
16 24 26 23 30 32 24 36 38
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk# Height R Time Area Area Percent
1 355506 18,353 9474162 21,524
2 337219 27,853 12890952 29,286
3 291811 31,540 12995615 29,524
4 168084 36,140 8656684 19,666
Totals
1152620 44017413 100,000
100 — 100
Retention Time
Area ~CHa
©w
'a Q
3 50 c 2\ Lsn 3
3 |
NO; @ I
H N~ I3
,/\ YA j s
0 T T T —Tr——T T T T T T 0
13 20 22 26 28 30 32 34 3% 2 40
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height Retention Time Area Area Percent
1 188560 28,347 7111676 11,282
2 1236103 31,947 55921865 88,718
Totals
1424663 63033541 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-fenilbutanal (7a)

20 20

Retention Tyme 5 ©
Area 8 =) 2 2
8 3 3 P
g i s S 8
- NO, © - N

EY ] 2 H - o N L Y

3 10 2 - ] N 10 3
© Et © - S
® S » g

M\ALJLJ\
0 - T 0

25 40,0
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 78781 18,333 1905356 21,491
2 49896 27,033 1611040 18,172
3 77354 31,253 2782857 31,389
4 65996 35,027 2566458 28,948
Totals
272027 8865711 100,000
glention Time
404 Area 40
9 o
© N
. " NO; E % 5
201 &t = Lo
o
R ~
] : Y] E
5 ]h
o T T T T T T /\l T gl [ T 0
15,0 175 200 25 250 275 30,0 325 350 375 40,0
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 49086 31,270 1777362 8,983
2 384239 34,727 18008974 91,017
Totals
433325 19786336 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-etil-4-nitrobutanal (7b)

20 20
Retention Time 3
Area Br 3
o
3
=3 ©o o
3 104 2 o 3 2 3 Lo =2
~
NO2 - S @
~ ~
d « o
S S/ &
0 T T T T T 0
30 35 40 45 50 55 60
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 126047 31,973 5460584 20,665
2 85272 47,940 5569064 21,075
3 126327 55,143 7998996 30,271
4 107744 57,280 7395930 27,989
Totals
445390 26424574 100,000
100] Z:.:znuon Time Br [ 100
©o
3
& 8
o =]
B 3 3 >
3 504 50 3
H . e i
o ©
Et & 3
o
0+ T +0
30 35 0 s 50 5 60
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 115128 52,010 6025646 8,740
2 841328 53,960 62918495 91,260
Totals
956456 68944141 100,000
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-p-tolilbutanal (7c)

Anexo Capitulo 3

230 N 230
Retention Time (4 CHy
Area 82
o~
220 ~ F220
3 8 g 3
2104 F210
el
%
©
200 T T T T T T T T T 200
15,0 175 200 25 250 275 30,0 325 350 375 40,0
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk# Height Retention Time Area Area Percent
1 143794 16,843 2947784 19,349
2 94207 23917 2557077 16,784
3 138174 28,803 4560761 29,936
4 132499 32,570 5169329 33,931
Totals
508674 15234951 100,000
Retention Time CHs
100 Area - 100
N
)
3 ~ 3
pu} 504 o -
el
&
0 /\ ‘/\_l
15,0 17‘,5 26,0 22'5 25{0 27l,5 36,0 32I.5 351.0 37'.5 400
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 188981 29,130 7231724 10,115
2 1208818 32,503 64266859 89,885
Totals
1397799 71498583 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2S, 3R) -2-etil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) butanal (7d)

Retention Time é
Area =
o
- o] CF3
o 2 " NO;
: *1 3 g Et N 3
T T 0
23 24 25
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 43734 17,690 1123910 52,669
2 40080 18,710 1010001 47,331
Totals
83814 2133911 100,000
404 Retention Time 40
Area
§ o} CFs
20 © ) 20
. S § " NO; R
3 & 3
0 2 o] Lo
© )
- =1
o~
2204 : t‘l_i — +-20
12 1'4 1|6 1'8 2‘0 2|2 2'4
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 56120 18,283 1276498 8,713
2 478306 19,203 13373908 91,287
Totals
534426 14650406 100,000

339




(25, 3R) -2-Etil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (7e)

Anexo Capitulo 3

Retention Time OCH;
404  Area 40
~ g g g (o]
2 2 0 k4 g 2
- %] NOz =
20 é = H k20
) " Et
S 3
2} <
© <
o~N
0 B T T T T T T T T T i D
175 200 25 250 275 30,0 325 350 375 400
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 357907 18,300 9944687 19,358
2 271045 24,460 10058645 19,580
3 353738 29,190 16225038 31,583
4 315357 31,390 15143567 29,478
Totals
1298047 51371937 100,000
100 100
'Ereetzntion Time oCHs
8 5
3 50 o 2 & kso 3
NO2 : f R
"1 2 2
~
0 - - . ; - A NEVAS 0
18 18 20 22 24 26 28 30
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 185203 25,843 6509981 11,473
2 1273766 27,773 50232651 88,527
Totals
1458969 56742632 100,000
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(2R, 3S) -2-propil-4-nitro-3-fenilbutanal (8a)

Anexo Capitulo 3

'S
1

Retention Time
Area

28,443 418888
29,810 793185

21,893 365665

33,573 780334

NOz

20 22 24 26 23 30 32 36 33 40
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 8845 21,893 365665 15,507
2 13007 28,443 418888 17,764
3 22213 29,810 793185 33,637
4 19205 33,573 780334 33,092
Totals
63270 2358072 100,000
20 — 20
Retention Time
Area Percent
i 3
> 10 H NO; © 10 >
=1 & 3
n-Pr ~ =3
- |
2 I
~ | >
&
0+ -0
16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R, Time Area Area Percent
1 25090 26,517 794616 9,659
2 192335 29,917 7432411 90,341
Totals
217425 8227027 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8b)

20 20

Retentifm Time
Area chem

27,453 32,303

°
¢ 8 8
1) ~ o
8 - (] o
3 109 ~ g 2 y no, [0 32
w
/\ B nPr
0 -J 0
16 18 20 22 24 26 23 30 32 34
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
2 117176 17,053 3043669 19,157
3 80453 25,673 2824952 17,780
4 131788 27,453 5132322 32,303
5 116134 29,500 4887346 30,761
Totals
445551 15888289 100,000
1001 Retention Time Br r 100
Area
i3
b
) 3
3 50 NO; 5 q rs 3
H e 3
=] '3
n-Pr h <
b ~
o
0 — R_— Lo
18 13 2 2 2 % 2 20 32
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 128662 26,493 4485839 9,057
2 1066470 28317 45042704 90,943
Totals
1195132 49528543 100,000
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(2R, 3S) -3- (p-tolilo) -2-propil-4-nitrobutanal (8c)

Anexo Capitulo 3

Retention Time - g
404 Area CHa Q § k40
= -
3 ~
«© b - ~
= I g Y g— 2
- © - < 3
20 % NO; kg F20
B
L)
s
g : : . - : : i : 0
10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 294047 10,733 4936703 20,261
2 216065 15,140 4504231 18,486
3 308165 16,593 6994511 28,706
4 281073 18,947 7930440 32,547
Totals
1099350 24365885 100,000
75 F75
Retention Time CHs
Area
)
50 2 lo -50
]
3 2 8 3 3
: N, N 5 :
2 3
25 n-Pr s f N 25
2
1 s
0 T T T T T T [ T T T 0
10 1 12 13 14 15 16 17 13 19 20
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 114756 16,587 2457013 9,192
2 908223 18,757 24273046 90,808
Totals
1022979 26730059 100,000
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Anexo Capitulo 3

(2R, 3S) -3- (2-trifluorometilfenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8d)

Retention Time 3 ©
Area 3 2
~ ©
10 2 8 F10
o~
o] CF3 2 ®
2 o~ o 2
- H NOe 3 N -
5 & k5
- /\_l
ol — /\J 0
20 21 2 2 2 5 % 27 2 2 30
Minutes
VWD: Signal A, 254
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 64364 24230 1975409 48,873
2 58341 27,423 2066505 51,127
Totals
122705 4041914 100,000
504 igzntion Time Lso
o
R o CFs = 2 .
=3 b =
25 H NO: 3 3 Los
n-Pr ~ -
N Q
- -
~ ~
o~
0 : ; e . . : L 0
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Minutes
VWD: Signal A, 254
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 47732 24217 1551170 8,835
2 442817 27423 16005713 91,165
Totals
490549 17556883 100,000
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(2S, 3R) -2-Propil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (8e)

Anexo Capitulo 3

gRetention Time =]
50 Mrea 0 = & QCHs -’
@ 2 3 X
& = g &
: ¢ 5 g 2 i 3
20] @ = N 5 H NOz L9
o o~
A‘ N /\
04 ] ; r ‘ T l T/\ I. ‘ - 0
16 18 20 22 24 26 28 30
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R Time Area Area Percent
1 242478 15,463 5267249 20,174
2 184660 20,167 5174995 19,821
3 252548 22423 7991740 30,609
4 215562 25,050 7674723 29,395
Totals
895248 26108707 100,000
Retention Time OCHs
1504  Area - 150
2
100 3 o k100
> @ ~ =Y
- o o NO; =
e 3 H
50 o © n-Pr 50
~ f=
3
0+ T S : 0
1 18 2 2 24 » 2 £
Minutes
VWD: Signal A, 210
nm Results
Pk # Height R ion Time Area Area Percent
1 253952 22,100 8526511 11,736
2 1797649 24,630 64127754 88,264
Totals
2051601 72654265 100,000
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Anexo Capitulo 3

A. 3.2. Espectros de RMN de los intermedios en la sintesis del PyrSil
(2S,4R)-N-1(Bencil)-4-hidroxiprolina-metiléster (2)
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(3R, 5S) -1-bencil-5- (hidroximetil) pirrolidin-3-ol (3)

Anexo Capitulo 3
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Anexo Capitulo 3

(3R,5S)-1-bencil-5-(8,8-dietoxi-3-0x0-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil) pirrolidin-3-ilo-3-
(trietoxisilil) propil) carbamato (4)
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Anexo Capitulo 3

(3R,55)-5-(8,8-Dietoxi-3-0x0-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil)-pirrolidin-3-ilo-3-
(trietoxisilil) propil) carbamato, PyrSil, (5)
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Pérdida de peso (%)

Anexo Capitulo 4

A. 4.1. Analisis Termogravimétricos de los materiales.
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Anexo Capitulo 4
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Anexo Capitulo 4

954

904

85
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804

M41S-Pyr-5%)

Temperatura (2C)

357

r-30%
109
0,00
9q
& | |Agua hidratacio
b4 9 10,08
§ (2.4% peso) Agua deshidroxilacién s
e 79 (8.1% peso) z
°
o
8 016
T 69 Hexadecilamina
3
a (18.1% peso) Fragmentos PyrSi
5q (26.2% peso)
0,24
40
T 100 200 300 400 500 600 700 80O
Temperatura (°C)
- 0,00 100 r r T
- 0,00
954
Agua de deshidroxilacion ~ 9
(5.7% wit) E3
40,04 o
s g8 1004 S
= 2 851 \gua Hidratacion Agua deshidroxilacion £
Fragmentos PyrSil o 3 gl s (4% peso) o
(7.8 % peso) 2 3 (1:9% peso) ope 2
2 80
4 (1)
008 75 Hexadecilamina n 1008
(4.2% peso) Fragmentos PyrSil
(10.8% peso)
T T T 70+— T T T T T T T T
600 700 800 900 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (2C)
[—— M41S-Pyr-30%)
T T T
100
400
90
g
2
280 %‘
3 Agua hidratacion J08 =
K] (2.6% peso) Agua deshidroxilacion e
$ro (9:3% peso) <
Hexadecilamina
(7.0% peso)
60 1.6
Fragmentos PyrSyl
(25.6% peso)
50 4— T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900



Anexo Capitulo 4
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10f —— SBA-15-a-6%-Pyr
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Figura A.4.1. Curvas termogravimétricas (ATG) y su correspondiente derivada (ATD) de (a) SBA-
15-Pyr sin extraer el bloque polimérico (P123), (b) SBA-15-Pyr extraido, (c) M41S-Pyr sin extraer la
hexadecilamina, (d) M41S-Pyr extraido, (¢) NOH-Pyr y (f) M41S-a-5%-Pyr, NOH-a-5%-Pyr, SBA-
15-a-5%-Pyr.
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A. 4.2. Espectros de resonancia magnética nuclear de solidos
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SBA15Pyr-30%
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Figura A.4.2. Espectros de RMN de '3C de (a) NOH-Pyr, (b) M41S-Pyr, (c) SBA-15-Pyr y (d) NOH-
a-5%-Pyr, M41S-a-5%-Pyr, SBA-15-a-5%-Pyr.
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Tabla A.4.1. Integracion de los atomos de silicio para las sefiales tipo T y Q obtenidas para los
diferentes materiales hibridos.

Catalizador T! T2 T Q? Q? Q!
NOH-Pyr-5% __ 0.00 0.01 0.03 0.04 037 0.56
NOH-Pyr-10% 001 0.02 0.07 0.04 0.27 0.54
NOH-Pyr-30%  0.02 0.07 0.22 0.03 0.23 0.45
M41S-Pyr5%  0.00 0.01 0.03 0.03 0.30 0.54
MA41S-Pyr-10%  0.00 0.01 0.03 0.01 0.28 0.79
MA41S-Pyr-30%  0.02 0.09 0.20 0.04 0.24 0.41

SBA-15-Pyr-5%  0.00 0.01 0.02 0.01 0.35 0.59
Pyrt0%e. 001 002 0.07 0.01 021 053

SBAs'(l)f/;P Y o0l 0.05 0.28 0.02 0.17 0.47

NOH-a-Pyr 001 0.04 0.22 0.02 0.20 0.45

M41S-a-Pyr 001 0.10 0.24 0.01 0.15 0.50
SBA-15-a-Pyr 0,01 0.05 0.22 0.01 0.19 0.53

NOH-2-5%-Pyr  0.01 0.01 0.02 0.02 0.33 0.52
M41S-a-5%-Pyr  0.00 0.01 0.03 0.02 0.29 0.50
SBA'}fy‘j"S%' 0.00 0.01 0.02 0.02 0.32 0.54
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A. 4.3. Espectroscopia infrarroja.
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M418S-Pyr -10%-con surfactante
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M41S-Pyr -10%-sin surfactante (siosi)
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SBA-15-Pyr-5%-con surfactante
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SBA-15-Pyr -5%-sin surfactante (siosi)
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SBA-15-Pyr -30%-sin surfactante

(si0Si)

(sioSi

Absorbancia (a.u)

3400 400

,2400 4400
Numero de onda (cm™)
Figura A.4.3. Espectros de infrarrojo (a) materiales no ordenados (NOH), (b) materiales tipo M41S

sin extraer, (c) materiales tipo M41S extraidos, (d) materiales tipo SBA-15 sin extraer y (e) materiales
tipo SBA-15 extraidos.
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A. 4.4. Pruebas de estabilidad de los catalizadores.

Nitroestireno

SBA-15-Pyr-5%-retisos retenido

M41S-Pyr-5%-reusos

NOH-Pyr-5%-retisos

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 12(]d 0 llﬂ)) 100 90 80 70 60 50
ppm

Figura A.4.4. Espectros de RMN de '3C de los diferentes materiales tras realizar diferentes ciclos
consecutivos de la reaccion de adicion de Michael entre nitroestireno y butanal.
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Prueba de lixiviado-NOH-Pyr-5%
100

80

60

40

Conversion %

20

t(h)

Figura A.4.5. Estudio de lixiviado para la reaccién de adicion de Michael asimétrica entre
nitroestireno y butanal para los diferentes materiales, retirando el catalizador solido después de 3h de
reaccion.

Tabla A.4.1. Andlisis elemental de los diferentes materiales después de varios ciclos cataliticos.

Usos Catalizador C% N% C/N
0 M41S-Pyr-5% 6.1 1.4 5.0
1 M41S-Pyr-5% 7.1 1.4 5.7
2 M41S-Pyr-5% 7.5 1.4 6.4
3 M41S-Pyr-5% 8.0 1.4 6.7
0 SBA-15-Pyr-10% 10.6 2.6 4.8
1 SBA-15-Pyr-10% 10.7 2.5 5.0
2 SBA-15-Pyr-10% 12.6 2.5 6.0
3 SBA-15-Pyr-10% 13.3 2.4 6.6
0 NOH-Pyr-5% 5.1 1.3 4.6
1 NOH-Pyr-5% 4.9 1.2 4.8
2 NOH-Pyr-5% 6.7 1.5 5.1
3 NOH-Pyr-5% 7.6 1.6 5.5
4 NOH-Pyr-5% 6.8 1.3 6.6
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A. 4.5. Resonancia magnética nuclear (RMN) de liquidos

A. 4.5.1.  Caracterizacion del monosilano, MonoPyr.
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A. 4.5.2. Espectro producto de la reaccion de Michael, (2R,3S)-2-etil-4-nitro-3-
fenilbutanal.
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A. 4.6. Espectros de HPLC.

Anexo Capitulo 4
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Anexo Capitulo 5

A.5.1. Prueba de estabilidad del catalizador NOH-Pyr-5% en la
condensacion de Knoevenagel.

Tabla. A.5.1. Analisis elemental para los retsos de la reaccién de condensacion de Knoevenagel
entre dietil malonato y benzaldehido.

Usos Catalizadores C% N% C/N
0 NOH-Pyr-5% 5.1 1.3 4.6
1 NOH-Pyr-5% 5.8 1.4 4.8
2 NOH-Pyr-5% 6.5 1.4 5.4
3 NOH-Pyr-5% 6.8 1.3 6.1
4 NOH-Pyr-5% 7.5 1.4 6.4
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A.5.2. Resonancia magnética nuclear de liquidos

A.5.2.1.  Productos de la reaccion de Knoevenagel
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A.6.1. Resonancia magnética nuclear de liquidos
A. 6.1.1.

Caracterizacion del catalizador de MacMillan modificado.
L-tirosinato de metilo (2)

- CHy
o

105 100

o |
in
©
>

098] —————
o ——
C

60 55 50 45 40 35
f1 (ppm)

395



Anexo Capitulo 6

—115.39
_-53.43
5247

35.06

HO

T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

T T T T T
210 200 190 180 170 160

(S)-3-butil-5- (4-hidroxibencil)-2,2dimetilimidazolidin-4-ona (3)

b~
N CHy
[
NH/FCHg
CHs / [
( / |
HO | [ [
I [ /] / (
/) J J ) N
T 7 T EHE)
T T T T T T T T T T T T T T T T T |
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05 -L0 -L!
1 (ppm)

396



Anexo Capitulo 6

11564
58.92

—2033

—1372

174.09
155.37

HO

| I

T
130 120 110

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 100 90
f1 (ppm)

(S)-3-butil-2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-in-1-iloxi) bencil) imidazolidin-4-ona (4)

a
c b
N,
Ty I
T T T T T T T T T T
90 85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 45
f1 (ppm)

397



Anexo Capitulo 6

4E+08

—173.80
—114.99
—78.57
—76.02
—58.84
—55.86
26.51
—2032
—1373

[4E+08
[3E+08
3 [ 3E+08

2 3
HC=\_© [ 3E+08
3

[ 3E+08

[3E+08
[2E+08
[~ 2E+08
[~ 2E+08
5 3 s 1 2E+08
I 13 t [2E+08
[ F1E+08
[ 1E+08
! 14 15 F1E+08

- 8E+07

N

- 6E+07

-4E+07

[ 2E+07

-2E+07

-4E+07

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 £ 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

398



Anexo Capitulo 6

A. 6.1.2.  Caracterizacion del espaciador orgdnico funcionalizado.

2-azidotereftalato de dimetilo (2N)
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Acido 2-azidotereftalico (3N).
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A.6.2. Medidas de la enantioselectividad con el cromatografo
provisto de columna quiral

Mezcla racémica del (4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a)

. - p P P
204
%10— b3
g
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0.0 T T T T
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No. Name () (min) (min) {counts) Code (sec) Codes
1 S50.5170 45_ 620 0.000 33z09 BE 2Z3.6
z 49.4830 £3.319 0.000 3z5z9 EBE 33.0
Totals 100.0000 0.000 65738

(R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) obtenido

con catalizador

homogéneo.
. & « @
7504
500 @
§
250
0 A
T T ) T
-130 T,
45.0 475 50.0 525 55.0 575
Minutes
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No Name () {min) {min) (counts) Code ({(sec) Codes
1 100.0000 £3.867 0.000 11083 BB Z6.3
Totals: 100.0000 0.000 11083
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(R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) obtenido con catalizador
heterogéneo.
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1 26.7013 45.771 0.000 5598 BB 20.0
z 73.2987 £3.398 0.000 15367 BB 2Z8.1
Totals: 100.0000 0.000 20965
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Anexo IlI- Abreviaturas y acronimos

Abreviatura Significado
-R- Unidad organica
(R’0)3-Si-R-Si-(OR”)3 Polisilsesquioxanos puente
[a] Rotacion optica
1-PEA 1-feniletilamina
1D Unidimensional
2D Bidimensional
3D Tridimensional
Ac-L-Ta (+)-anhidrido diacetil-L-tartarico
ACN Acetonitrilo
AcOEt Acetato de Etilo
adc Adamantano
AE Analisis Elemental
AINE Antiinflamatorio no esteroideo
AL Acido de Lewis
apd 5-(9-antracenil)pirimidina
ATD Curva derivada
ATG Anélisis termogravimétrico
bar Unidad de presion
BDC Acido bencenodicarboxilico
BET Brunauer, Emmett y Teller
BINAP 2,2’-bis-(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
BINOL 1,1’-binaftaleno-2,2’-diol
BJH Barret, Joyner y Halenda
Bph 1,4-bis (trietoxisilil) benceno
BTC Acido 1,3,5-bencenotricarboxilico
BTEBp 4,4’ -bis(trietoxisilil)-1,1’-bifenilo
BTME 1,2-bis (trimetoxisilil)
BTSE 1,2 bis-(trietoxisilil)etano
BuOH Butanol
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C-C Enlaces carbono-carbono
C-X Enlaces carbono-heteroatomo
CisTMACI Cloruro de octadeciltrimetilamonio
cam Acido canférico
Cat Catalizador
CcccC Cubica centrada en las caras
CF;-Tol Trifluorotolueno
CHCl4 Cloroformo
CIP Cahn, Ingold y Prelog
Cl-Bnz Cloruro de benzoilo
COF Covalent Organic Framework
Conv. Conversion
Cox-2 ciclooxigenasa-2
d Doblete
DCM Diclorometano
dd Doble doblete
ddd Doble doblete doblado
DEAD Dietilazodicarboxilato
DMAN 1,8-bis-(dimetilamino) naftaleno
DMAP 4-dimetilamino piridina
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
DRX Difraccion de Rayos X
dt Doble triplete
E Anti-
E' Electrofilo
ee Exceso enantiomérico
Et,O Eter dietilico
EtOH Etanol
EWG

Electron Withdrawing Groups
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FDA
FTIR
GC
H-l-lac
Hadc
Hybde
H20
H,SO4
HC1
Hex
HKR
HOMO
HPLC
HybPyr

i-PrOH
IR
JandaJEL
K
K2CO3
KOH
LiAlH4
LUMO

MCM
MeOH
MIL
MNPs
MOF

Anién fluoruro
Food and Drug administration
Espectro infrarrojo
Cromatografo de Gases
Acido lactico
Acido adamantano-1,3-dicarboxilico
Acido 1,4-bencenodicarboxilico
Agua
Acido sulfurico
Acido clorhidrico
Hexano
Resolucién cinética hidrolitica
High Orbital Molecular Occupied
Cromatografia liquida de alta eficacia

Material hibrido organico-inorganico
mesoporoso no ordenado que contiene PyrSil
en su estructura
Isopropanol

Infrarrojo
1,4-bis (4-vinilfenoxi)butano
Constante de velocidad
Carbonato potasico
Hidréxido de potasio
Hidruro de aluminio litio
Low Orbital Molecular Occupied
Multiplete
Mobil Composition Matter
Metanol
Materials of Institut Lavoisier
Nanoparticulas metalicas

Metal Organic Frameworks
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MonoPyr
MPTES
MW
n-BuNH,
N;
NsNa
NaxSO4
NaBH4
NaF
NaNO,
NaOCl
NaOH
NH4F
NH4OH
NMN
NO,-PhOH
NOH
Nu
Ororo
p
P123
Pd/C
PDMS
PF-127
PhOH
PMOs
ppm
Prefijo Re
Prefijo Si
PS-PEG

Monosilano quiral de la Pirrolidina
3-mercaptopropiltrietoxisilano
Microondas
n-Butilamina
Azida
Azida de sodio
Sulfato de sodio anhidro
Borohidruro de sodio
Fluoruro de sodio
Nitrito de sodio
Hipoclorito de sodio
Hidroxido de sodio
Fluoruro de amonio
Hidroxido de amonio
N-metilmorfolina
4-nitrofenol
Material hibrido no ordenado
Nucleofilo
Diametro de poro
Para-

Pluronic 123
Paladio sobre carbono
Polidimetilsiloxano
Pluronic F-127
Fenol
Organosilicas periodicas Mesoporosas
Partes por millén
Sentido de las agujas del reloj

Sentido anti-horario

Poliestireno-poli(etilenglicol)
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PSM Post-modificacion
PyrSil Pirrolidina quiral bisililada
q Quadruplete
To Velocidad inicial
rd Relacion diastereomérica
re Relacion enantiomérica
Rend. Rendimiento
RMN Resonancia Magnética Nuclear
RX Rayos X
s Singlete
SAPC Catalizador de fase acuosa soportado
SBA-15 Santa Barbara Amorphous
USY Ultrastabilized Zeolite
SBET Superficie BET
SBU Secondary Building Unit
Sext Superficie externa
Si(OR)4 Tetralcoxisilanos
Shticro Superficie microporosa
SOCL Cloruro de tionilo
t Triplete
TADDOL Tetraantil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol
TEM Microscopia electronica de transmision
TentaGel Poliestireno-poli(etilenglicol-OC,Hs-NHCO-
C,Hs
TEOS Tetraetil ortosilicato
TFA Acido trifluoroacético
thb Acido tiofeno-2,5-dicarboxilico
THF Tetrahidrofurano
TLC Thin Layer Chromatography
TMGN

1,8-bis (tetrametilguanidino) naftaleno
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TMOS
TOF
Tol
Tp
tr
uUio
VBJH
VIH
VMicro
Viot

n3-0
OL-F€203

Tetrametil ortosilicato
Turnover frecuency
Tolueno
1,3,5 triformilfloroglucinol
Tiempo de retencion
Universitete i Oslo
Volumen BJH
Virus de la inmunodeficiencia humana
Volumen microporoso
Volumen total
Sin-
Desplazamiento quimico
Puentes oxo

Hematita
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Resumen-Resum-Abstract

Resumen

La presente Tesis Doctoral se ha centrado en la sintesis de nuevos materiales
hibridos en el ambito de la quiralidad. Se ha estudiado como afecta la estructuracion y
disposicion de los centros activos quirales en la composicion y propiedades de los
materiales hibridos mediante distintas técnicas de caracterizacion. Posteriormente, se
han evaluado cataliticamente los diferentes materiales heterogéneos quirales en
reacciones asimétricas para la obtencion de productos enantioselectivos de interés,
aplicando las ventajas de la quimica heterogénea, como son la reutilizacion y
recuperacion de los catalizadores hibridos con quiralidad asociada.

En el Capitulo 1 se han detallado todos los elementos de quiralidad, como el
centro estereogénico, plano de quiralidad y eje quiral. Asi como los principales métodos
de crear quiralidad que se conocen. A continuacién, se ha hecho una revision de los
principales catalizadores heterogéneos quirales y sus distintas formas de introducir
quiralidad en su entramado estructural.

En el Capitulo 3 se ha disefiado un catalizador hibrido mesoporoso quiral, a partir
de la sintesis de un precursor derivado de la pirrolidina bisililado con quiralidad asociada.
Para ello, se ha utilizado una sintesis sol-gel catalizada por iones fluoruro para la
obtencion de un material hibrido organosiliceo con estructura no ordenada. Una vez
sintetizado, el material se ha caracterizado para verificar que el precursor organico quiral
forma parte del entramado estructural del material solido. Tras la caracterizacion, el
material hibrido quiral se ha evaluado cataliticamente en términos de rendimiento y
enantioselectividad del producto obtenido mediante la reaccion de adicion asimétrica de
Michael.

A continuacion, en el Capitulo 4, para avanzar en el conocimiento de este tipo de
materiales hibridos mesoporosos quirales organosiliceos, se han sintetizado distintas
familias de materiales en los que se han incorporado concentraciones variables del
precursor bisililado (5%,10% y 30%) mediante diferentes métodos de sintesis, para la
obtencion de dos familias de materiales hibridos quirales ordenados tipo M41S y SBA-
15 y una familia de materiales no ordenados, NOH. A su vez, para establecer una
comparacion entre materiales con centros activos quirales insertados en el entramado
estructural o en su superficie externa, se ha sintetizado un precursor monosililado quiral
de la pirrolidina, el cual ha sido incorporado en distintas concentraciones mediante
procesos de anclaje. Ademas, para evaluar el efecto de la interaccion del precursor
organico sobre la superficie del material, se procedio a la sililacion de los grupos
silanoles superficiales. Los materiales sintetizados fueron caracterizados y evaluados
cataliticamente en el &mbito de la quiralidad mediante la reaccion de adicion asimétrica
de Michael entre el butanal y el nitroestireno.

Por otro lado, en el Capitulo 5, se ha evaluado la capacidad basica de los
materiales hibridos sintetizados, con el objetivo de obtener productos de alto valor
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afiadido en quimica fina. Para ello se estudiaron los distintos materiales hibridos en la
reaccion de Knoevenagel. Esto permitié conocer, mediante estudios cinéticos, los
materiales que contenian centros basicos mas activos y accesibles. Posteriormente, los
materiales mas activos fueron utilizados como catalizadores en distintas reacciones con
alta demanda de basicidad, tales como la condensacion de Claisen-Schmidt, la sintesis
de pirazoles y la reaccion nitro-aldélica de Henry, mostrando su capacidad para ser
empleados como efectivos catalizadores basicos.

Por ultimo, en el Capitulo 6, se han estudiado otro tipo de materiales hibridos
como son los materiales metal-organicos (MOFs) a los que se le ha incorporado
quiralidad a través de un método de post-modificacion covalente. Mediante el uso de la
quimica click sobre la estructura de los MOFs UiO-66 y MIL-53 se introdujo el
organocatalizador de MacMillan de primera generacion. Los distintos MOFs
sintetizados se han caracterizado y evaluado cataliticamente en reacciones de catalisis
asimétrica, mostrando la capacidad existente para introducir organocatalizadores
quirales en estructuras hibridas de diferente naturaleza.
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Resum

La present Tesi Doctoral s’ha centrat en la sintesi de nous materials hibrids en el
ambit de la quiralitat. S’ha estudiat com afecta 1’estructuracio i disposicio dels centres
actius quirals en la composici6 i propietats dels materials hibrids mitjancant diverses
técniques de caracteritzacid. Seguidament, s’ha avaluat cataliticament els diferents
materials heterogenis quirals en reaccions asimétriques per 1’obtencié de productes
enantioselectius d’interés, aplicant les avantatges de la quimica heterogénica, com son
el reutilitzat i recuperacio del catalitzador hibrid amb quiralitat associada.

Al Capitol 1, s’han detallat tots els elements de quiralitat, com el centre
estereogeénic, pla de quiralitat i eix quiral. Aixi com els principals métodes de crear
quiralitat que es coneixen. A continuacid, s’ha fet una revisié dels principals
catalitzadors heterogenis quirals i les seves diferents formes d’introduir quiralitat al seu
entramat estructural.

Al Capitol 3, s’ha dissenyat un catalitzador hibrid mesoporos quiral, partint de la
sintesi d’un precursor derivat de la pirrolidina bisil-lilat amb quiralitat associada. En eixe
sentit, s’ha utilitzat una sintesi sol-gel catalitzada per els ions fluorur per I’obtencié d’un
catalitzador hibrid quiral mesoporos amb estructura no ordenada i de base silicia. Una
vegada sintetitzat, el material s’ha caracteritzat per verificar que el precursor organic
quiral forma part de D’entramat estructural del material solid. Després de la
caracteritzacio, el material hibrid quiral s’ha avaluat cataliticament en funcié del
rendiment i ’enantioselectivitat del producte obtingut mitjangant la reaccio d’adicio de
Michael.

A continuaci6, al Capitol 4, per adonar un pas més en el coneixement de aquest
tipus de materials hibrids mesoporosos quirals d’organosilici. S’ha sintetizat diverses
families de materials en els que s’ha incorporat concentracions variables del precursor
bisil-lilat (5%,10% i 30%) mitjancgant diferents métodes de sintesi, per 1’obtencié de dues
families de materials hibrids quirals ordenats de tipus M41S i SBA-15 i una familia de
materials no ordenats, NOH. Al mateix temps, per establir una comparacié entre
materials amb centres actius quirals inserides al entramat estructural o a la superficie
externa, s’ha sintetitzat un precursor monosil-lilat quiral de la pirrolidina, que ha sigut
incorporat en diferents concentracions mitjangant processos de anellatge. A més a més,
es va avaluar I’efecte de I’interaccié del precursor organic sobre la superficie del
material, per aixo es va sil-lilar els silanols presents a la superficie. Els materials
sintetitzats varen ser caracteritzats i avaluats cataliticament en 1’ambit de la quiralitat
mitjancant la reaccid d’adicio asimétrica de Michael entre el butanal i nitroestire.
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Per altra banda, al Capitol 5, s’ha avaluat la capacitat basica dels materials hibrids
sintetitzats, amb 1’objectiu d’obtenir productes d’alt valor afegit en quimica fina. Per
eixe motiu, s’ha estudiat els diferents materials hibrids en la reacci6 de Knoevenagel.
Aixd va permetre conéixer, mitjangant estudis cinétics, els materials que contenien
centres basics més actius i accessibles. Posteriorment, els material més actius varen ser
utilitzats com a catalitzadors en diverses reaccions amb alta demanda de basicitat, com
ara la condensacid de Claisen-Schmidt, la sintesi de pirazols i la reaccid nitro-aldolica
d’Henry, mostrant la seva capacitat per a ser empleats com a efectius catalitzadors basics.

Per ultim, al Capitol 6, s’han estudiat un altre tipus de material hibrid com es els
materials metall-organics (MOFs) als que es va incorporar quiralitat mitjangant un
meétode de post-modificacié covalent. Mitjangant 1’is de la quimica clic sobre
I’estructura dels MOFs UiO-66 1 MIL-53 es va introduir el organocatalizador de
MacMillan de primera generacio. Els diferents MOFs sintetitzats es varen caracteritzar
i avaluar cataliticament en reaccions asimétriques, mostrant la capacitat existent per
introduir organocatalitzadors quirals en estructures hibrides de diferent naturalesa.
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Abstract

This Doctoral Thesis has focused on the synthesis of new hybrid materials in the
field of chirality. It has been studied how the structuring and arrangement of chiral active
centers in the framework of hybrid materials is affected by different characterization
techniques. Subsequently, the different chiral heterogeneous materials have been
catalytically evaluated in asymmetric reactions to obtain chiral precursors of interest,
applying the advantages of heterogeneous chemistry, such as the reuse and recovery of
chiral hybrid catalyst.

In Chapter 1, all elements of chirality have been exposed, like the stereogenic
center, plane of chirality and chiral axis. As well as the main methods to create chirality
that are known. Then, a review of the main heterogeneous catalysts have been made and
their different ways to introduce chirality in their structural framework.

In Chapter 3, a chiral mesoporous hybrid catalyst has been designed, based on
the synthesis of a chiral bis-silylated precursor with pyrrolidine backbone. For this, a
sol-gel synthesis catalysed by fluoride ions has been used to obtain a mesoporous chiral
hybrid catalyst with a non-ordered structure. Once synthesized, the material has been
characterized to verify that the chiral organic precursor is part of the structural
framework of the hybrid solid. After characterization, the chiral hybrid material has been
catalytically evaluated in terms of yield and enantioselectivity of the product obtained
by the Michael asymmetric addition reaction.

After that, in Chapter 4, to study the knowledge of this type of organosilica chiral
mesoporous hybrid materials. Different families of materials have been synthesized in
variable concentrations of the bisilylated precursor (5%, 10% and 30%) have been
incorporated by different synthesis methods, to obtain two families of ordered chiral
hybrid materials M41S and SBA-15 types and a family of non-ordered materials, NOH.
In turn, to establish a comparison between materials with chiral active centers inserted
in the structural framework or on its external surface, a chiral monosilylated precursor
of pyrrolidine has been synthesized, which has been incorporated in different
concentrations by the grafting processes. Furthermore, to evaluate the effect of the
interaction of the organic precursor on the surface of the material, the silylation of the
surface silanol groups was carried out. The synthetized materials were characterized and
catalytically evaluated in the field of chirality by the asymmetric Michael addition
between butanal and nitrostyrene.

On the other hand, in Chapter 5, the basic capacity of synthesized hybrid
materials has been evaluated, with the aim of obtaining interest high-value products in
fine chemistry. For this, the different hybrid materials in the Knoevenagel reaction were
studied. This allowed us to know, through kinetic studies, the materials that contained
the most active and accessible basic centers. Subsequently, the most active material was
used in different reactions with a high demand for basicity, such as the Claisen-Schmidt
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condensation, the synthesis of pyrazols and the nitro-aldol reaction of Henry, showing
their ability to be used as effective basic catalysts.

Finally, in Chapter 6, other types of hybrid materials have been studied, such as
metal-organic materials (MOFs) to which chirality has been incorporated by means of a
covalent post-modification method. Using the click chemistry on the UiO-66 and MIL-
53 MOFs structures, the first-generation MacMillan organocatalyst was introduced. The
different MOFs synthesized have been characterized and catalytically evaluated in
asymmetric reactions, showing the ability to introduce chiral organocatalyst in hybrid
structures of different nature.
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