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1.1. Introducción a la química asimétrica 
 
La investigación en química orgánica está diversificada en distintas áreas, entre 

las cuales, una de las más conocidas y con una mayor fuente de financiación es la síntesis 
de fármacos. En el estudio de nuevas metodologías sintéticas, la obtención de compues-
tos farmacológicamente activos no se considera a priori. Sin embargo, es evidente que 
el desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la obtención de estructuras orgánicas 
presentes en compuestos biológicamente activos puede influir, a posteriori, en la síntesis 
de nuevos fármacos o mejorar en aspectos tanto logísticos como económicos, la obten-
ción de fármacos ya existentes. En este contexto, la obtención de compuestos enantio-
méricamente puros a través de los métodos que nos brinda la síntesis asimétrica es esen-
cial en la obtención de fármacos.[1] 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 regulación de medicamentos, alimentos y productos bio-
lógicos, entre otros) modificó la regulación para la comercialización de fármacos,[2] in-
dicando la necesidad de emplear métodos de alta sensibilidad estereoquímica para 
asegurar la seguridad y eficacia del compuesto farmacológico.[3] Este cambio del regla-
mento establecido por la FDA se desencadenó a raíz de la evidencia de que cuando se 
encuentran las moléculas en el entorno quiral del cuerpo humano pueden existir diferen-
cias en la actividad biológica observada en ambos enantiómeros.[4] Esto se manifestó de 
manera evidente con el fármaco talidomida, comercializado en 1957 en forma racémica 
como sedante y calmante de náuseas en mujeres embarazadas. En el año 1960, empezó 
a mostrar algunos efectos adversos y fue finalmente retirado del mercado en 1961, al 
demostrarse que el enantiómero levógiro causaba malformaciones fetales importantes[5] 
(Figura 1.1.a).  

 
Otro ejemplo que refrenda la importancia de esta regulación es el caso del benoxa-

profeno,[6] antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado para el tratamiento de artritis 
reumatoide, cuya mezcla racémica se retiró del mercado debido a que el distómero, R-(-
)-benoxaprofeno, inhibía algunas vías de metabolización del fármaco y sufría una inver-
sión de configuración in vivo,[7] favoreciendo una acumulación del enantiómero más ac-
tivo, S-(+)-benoxaprofeno (Figura 1.1.b), dando lugar a una situación de sobredosis que 
provocaba problemas en el hígado y los riñones en ancianos.[8] Destacar que en una mo-
lécula enantiomérica se denomina eutómero a aquella en la que se encuentran los efectos 
deseados, siendo el distómero aquel enantiómero menos activo o que presenta efectos 
tóxicos. 
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Figura 1.1. Fármacos comercializados en forma racémica en las que un enantiómero es teratógeno para 
el ser humano. a) S-(-)-talidomida[5], b) S-(+)-benoxaprofeno.[6] 

1.2. Quiralidad 
 

Una molécula (u objeto) que no es superponible con su imagen especular es quiral 
o estereogénica, es decir, esa molécula tiene la capacidad de existir como dos especies 
que se comportan entre sí como objeto e imagen. Esta propiedad está asociada con la 
ausencia de ciertos elementos de simetría (plano, centro o eje de simetría). Así pues, debe 
entenderse que una molécula quiral no necesariamente es ópticamente activa pero tiene 
la potencialidad de serlo tras resolución de sus enantiómeros. Por ello, cuando maneja-
mos un enantiómero puro se suele decir que disponemos de un compuesto quiral enan-
tioméricamente puro o de un compuesto homoquiral. En contraposición, 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 común en química orgánica es el centro quiral o estereo-
génico (Figura 1.2.),[9] comúnmente asociado al átomo de carbono, siendo igualmente 
posible en muchos otros elementos tetraédricos incluidos metales, cuya configuración o 
disposición espacial de sustituyentes a su alrededor es la responsable de esa quiralidad. 
Es necesario indicar que la configuración R,S se expresa de acuerdo con la convención 
CIP de Cahn, Ingold y Prelog.[10]  

 

 
Figura 1.2. Centro quiral o estereogénico. 

La quiralidad molecular puede también ser debida a la presencia de un eje quiral 
(Figura 1.3.).[11] Dicho eje se trata de un enlace sencillo o doble en una molécula, alre-
dedor de la cual, una rotación de 180ºC convierte un enantiómero en otro. La barrera de 
interconversión entre enantiómeros depende del coste energético de esa rotación. Dicho 
coste es del orden de 15-20 Kcal/mol para que los enantiómeros se interconviertan len-
tamente a temperatura ambiente y, así, puedan ser especies aislables a las que denomi-
namos atropoisómeros.[12] Cuando la barrera es menor, las especies enantioméricas que 
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denominamos tropoisómeros serán fácilmente interconvertibles.[13] La configuración, en 
caso de existir un eje quiral, se expresa de acuerdo a una convención similar a la ante-
riormente aplicada (CIP) para centros estereogénicos, pero se añade una regla adicional, 
según 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.[14]  

 
 

 
Figura 1.3. Ejemplos de ejes de quiralidad. 

Otro elemento de quiralidad que podemos encontrar es el plano quiral.[15] Se dice 
que este elemento existe en aquellas moléculas en las que hay un plano que contiene el 
mayor número posible de átomos de la molécula y un ligando o más de uno (R) que no 
esté contenido en dicho plano, pudiendo existir dos especies enantioméricas entre sí. Un 
ejemplo serían los compuestos “ansa bridge” (Figura 1.4.), llamados más 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 dejaría de existir.[16] Por lo que respecta a 
la configuración de un plano quiral se utilizarán los descriptores pR y pS, donde el plano 
se observa desde el átomo más próximo a él (si hay varios será el de mayor prioridad). 
Si los tres átomos adyacentes (a, b, c) describen un giro en el sentido de las agujas del 
reloj, la configuración será pR, siendo pS si el giro es opuesto al sentido de las agujas 
del reloj.[17] 
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Figura 1.4. Ejemplos de plano quiral[18] 

Una vez definidos los elementos de quiralidad más esenciales, es de especial im-
portancia para poder abordar los procesos de catálisis asimétricas adecuadamente hacer 
referencia a la creación de nuevos elementos de quiralidad (centros, ejes, planos) en una 
molécula, por medio de reacciones de adición, sustitución o eliminación. Por ello hay 
que introducir una serie de conceptos relativos a la topicidad como es la proquirali-
dad[19] que puede ser facial (caras enantiotópicas y diasterotópicas) y de átomos y grupos 
(grupos enantiotópicos y diasterotópicos).[20] 

1.3.1. Proquiralidad facial: Caras enantiotópicas y diasterotópicas 
 

Se puede reconocer la proquiralidad facial mediante el uso de criterios de adición 
o simetría. 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 adición produce uno o dos nuevos centros quirales y el 
resultado es quiral. Hay que prestar cierta atención con este aspecto, ya que si obtenemos 
un producto aquiral, como por ejemplo un compuesto meso, obviamente no se podrá 
hablar de proquiralidad. Es evidente que un doble enlace proquiral puede pertenecer a 
una molécula aquiral (en cuyo caso las caras son enantiotópicas) o quiral (en cuyo caso 
las caras son diasterotópicas). Así pues, se llaman caras homotópicas a aquellas cuyo 
producto de adición sea aquiral (complejo meso) debido a la existencia de un eje de si-
metría C2. Mientras que si hay dos caras heterotópicas serán enantiotópicas y diasterotó-
picas. En concreto, serán enantiotópicas cuando el producto de adición sea quiral y se 
obtenga un plano de simetría, mientras que serán caras diasterotópicas cuando el pro-
ducto de la adición también sea quiral, pero en este caso no se observe ningún plano de 
simetría (Figura 1.5.). 
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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). [10] La metodología 
de asignación se basa en asignar órdenes 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 asignará el prefijo 
Re, mientras si es en sentido anti-horario, se asignará el prefijo Si. 

 

1.3.2. Proquiralidad de grupos o átomos: Grupos enantiotópicos y diaste-
rotópicos 

 
La proquiralidad de átomos o grupos se reconocen mediante criterios de sustitu-

ción o de simetría. En general, se denominan grupos enantiotópicos cuando se tienen dos 
grupos iguales sobre un carbono que posee además dos grupos R diferentes (Figura 
1.6.a), mientras que se llaman grupos diasterotópicos a cualquier par de sustituyentes 
iguales sobre un Csp

3 u otro átomo que contenga dos grupos orgánicos distintos entre sí, 
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 configuración se determinará utilizando el 
criterio de CIP, lo único que en este caso se identificarán a los grupos proquirales como 
proR si al sustituir el grupo o átomo por otro la prioridad de asignación es en sentido de 
las agujas del reloj, siendo proS si es en sentido contrario al de las agujas del reloj.[21] 
 

a) Caras enantiotópicas 

b) Caras homotópicas 

c) Caras diasterotópicas 
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Figura 1.6. Ejemplos de proquiralidad de grupos o átomos. a) Grupos enantiotópicos y b) grupos dias-
terotópicos. 

1.4. Síntesis asimétrica 
 
Como se comentó anteriormente, debido a los problemas ocasionados en el sumi-

nistro de fármacos 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”. Además de dicha fuente de recursos, se pueden recurrir a tres grandes 
métodos de activación óptica como son[22]: 

 
1) Resoluciones de mezclas racémicas. 

 
2) Desracemizaciones. 

 
3) Síntesis asimétrica o también conocida como síntesis estereoquímica. 
 
En las resoluciones, ya sea a través de métodos físicos o de reacciones químicas, 

se consigue separar una mezcla racémica en sus componentes enantioméricos. Mientras 
en las desracemizaciones se convierte una mezcla racémica exclusivamente en uno de 
sus enantiómeros. Por otra parte, podemos obtener compuestos enantioméricamente pu-
ros mediante síntesis químicas estereoselectivas, es decir síntesis asimétrica, donde se 
incluye tanto la síntesis como la catálisis, siendo necesaria la intervención de una sus-
tancia quiral o fuerza física quiral que actúe durante el proceso químico de quiralidad, 
por lo que podríamos definir a la síntesis asimétrica como un método ab initio, ya que a 
través de ella, se genera quiralidad, mientras que en las resoluciones únicamente se se-
paran los enantiómeros ya existentes. 

A diferencia de la resolución cinética que se basa en la separación de dos enan-
tiómeros en función de la reactividad de estos ante un reactivo quiral, permitiendo así 
separar los dos enantiómeros de un determinado sustrato, la síntesis asimétrica permite 

a) 

b) 
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convertir una sustancia proquiral, ya sea quiral o aquiral, en una nueva sustancia quiral 
por la reacción con un determinado reactivo. Por ello, a diferencia de las resoluciones 
cinéticas, el rendimiento químico no está limitado al 50%, pudiéndose alcanzar el 100% 
de rendimiento. Puesto que en una síntesis asimétrica se discrimina entre estados de tran-
sición diastereoméricos, es evidente que para la conversión de una sustancia quiral pro-
quiral se podrá utilizar tanto un reactivo quiral como aquiral.  

Dentro de la síntesis asimétrica o estereoquímica existen distintos métodos que 
permiten la inducción de quiralidad en el sustrato de partida proquiral, para así obtener 
un producto enantioméricamente enriquecido. En este sentido, pueden diferenciarse cua-
tro categorías (Esquema 1.1.): 

 
a) El propio sustrato que va a ser transformado proporciona el inductor quiral 

IQ* que controlará la estereoquímica de la reacción. En este primer método 
de síntesis asimétrica se introduce el inductor quiral (IQ*) en la misma mo-
lécula que va a ser transformada, generándose el producto quiral que perma-
necerá unido permanentemente al grupo responsable de la inducción asimé-
trica, lo que consideraremos como una síntesis diastereoselectiva.  
 

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

c) La tercera posibilidad se refiere a los métodos de control estereoquímico por 
utilización de un reactivo quiral (R*), el cual es el responsable de una induc-
ción de quiralidad intermolecular. 
 

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

Todos estos métodos, a excepción del último, necesitan una mínima cantidad es-
tequiométrica de inductor quiral, auxiliar quiral o reactivo quiral. Los métodos más re-
cientes, como son el empleo de un catalizador quiral en cantidades subestequiométricas, 
permite la obtención selectiva de compuestos enantioméricamente puros. Ello es así ya 
que, en estas reacciones, el catalizador se regenera a medida que finaliza la transforma-
ción química de una molécula para volver a iniciar el ciclo. 
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a) Métodos de 1ª Generación: Control estereoquímico inducido por el sustrato S-
IQ*  

 
 
b) Métodos de 2ª Generación: Control estereoquímico inducido por un grupo au-

xiliar quiral AQ* 
 

 
 

c) Métodos de 3ª Generación: Control estereoquímico inducido por un reactivo 
quiral R* 
 

 
 

d) Métodos de 4ª Generación: Control estereoquímico inducido por un cataliza-
dor quiral Cat* 
 

 
Esquema 1.1. Metodologías de síntesis asimétrica para la obtención de compuestos enantio-
méricamente puros. 

 
Esta última metodología ha supuesto un avance significativo en la síntesis asimé-

trica, ya que una sola molécula de catalizador quiral puede generar muchas más molécu-
las ópticamente activas, lo que supone un “ahorro de quiralidad” evidente. La importan-
cia de la catálisis asimétrica fue reconocida en 2001 con la concesión del premio Nobel 
de Química a W. S. Knowles, R. Noyori y K. B. Sharpless[23] por el diseño de sistemas 
catalíticos asimétricos basados en la utilización de metales de transición (catálisis orga-
nometálica).[24] Por otra parte, las enzimas también han sido empleadas para catalizar 
determinadas reacciones de manera altamente específica y eficiente (catálisis enzimá-
tica). Finalmente, durante la última década ha emergido con fuerza un tercer campo den-
tro de la catálisis asimétrica basado en la utilización de pequeñas moléculas orgánicas 
quirales como catalizadores, lo que se conoce como organocatálisis asimétrica.[25] Esta 
novedosa metodología ofrece algunas ventajas destacables respecto a la catálisis enan-
tioselectiva tradicional mediada por enzimas o metales como por ejemplo sería 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 
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de manera sencilla, o su menor toxicidad y mayor estabilidad en comparación con cata-
lizadores metálicos, lo que permite aumentar el grado de reproducibilidad de las reac-
ciones al poderse llevar a cabo en disolventes no anhidros y en atmósfera no inerte. Ac-
tualmente, existe una gran variedad de organocatalizadores capaces de inducir quiralidad 
en diversos sustratos, activando, bien el nucleófilo, o bien el electrófilo de una reacción 
(o ambos) mediante la formación de enlaces covalentes (por ejemplo, sales de iminio) o 
interacciones débiles (por ejemplo, enlaces por puentes de hidrógeno). Además, se debe 
de tener en cuenta que en cualquier síntesis estereoselectiva, se pueden implicar hasta 
tres grandes tipos de reacciones (Esquema 1.2.): 
 
 

a) Reacción de adición: Diferenciación de caras (enantio o diastereo) a las caras 
de un doble enlace C=C, C=X (X= O, NR,S, etc). 
 

 
 

b) Reacción de sustitución: Diferenciación de topos (enantio o diastereotópicos) 
 

 
 

c) Reacciones de eliminación: Diferenciación de topos (enantio o diastereotópi-
cos) en los que se suele perder algún elemento de quiralidad.  

 

 
 

Esquema 1.2. Tipos de reacciones empleadas en catálisis asimétrica. 

 

R1 y/o R2 quirales: diastereocaras 
R1 y/o R2 aquirales: enantiocaras 

R1 y/o R2 quirales: diastereotopos 
R1 y/o R2 aquirales: enantiotopos 

diastereotopos 
 

enantiotopos 
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1.5. Catalizadores heterogéneos asimétricos 
 

El campo de la catálisis asimétrica en fase homogénea ha sido predominante du-
rante mucho tiempo, debido a la gran variedad de catalizadores homogéneos sintetizados 
tanto con metales (catalizadores organometálicos) como con moléculas orgánicas 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 área de la química en fase sólida, más concretamente 
en la búsqueda de catalizadores heterogéneos estereoselectivos.[26] Esto se debe a que, 
desde un punto de vista de mayor eficacia en los procesos, la catálisis heterogénea enan-
tioselectiva es preferible a la homogénea debido a su fácil manejo, separación, reciclado 
del catalizador y minimizado de las trazas metálicas en el producto. También desde un 
punto de vista sintético, hay reacciones interesantes catalizadas por catalizadores quira-
les heterogéneos, como pueden ser reacciones electroquímicas enantioselectivas,[27] 
reacciones en un ambiente quiral cristalino,[28] reacciones de adición nucleofílica,[29] etc. 
Además, desde un punto de vista conceptual o teórico, se puede decir que la catálisis 
enantioselectiva con sólidos quirales es un área todavía en expansión, ya que, comparado 
a la catálisis en disolución empleando catalizadores homogéneos, en la catálisis hetero-
génea hay un factor estructural involucrado susceptible de ser estudiado con mayor pro-
fundidad. Para su análisis, la catálisis heterogénea enantioselectiva se agrupa en cinco 
grandes categorías: 

 
a) Inmovilización de catalizadores homogéneos. Destacan los polímeros y las 

estructuras mesoporosas inorgánicas puramente silíceas utilizadas como so-
portes. 
 

b) Catalizadores metal-orgánicos quirales compuestos por nodos metálicos y es-
paciadores orgánicos con funcionalidades quirales. 

 
c) Modificadores quirales tales como pequeñas moléculas orgánicas quirales 

que permiten inducir quiralidad en sistemas heterogéneos aquirales mediante 
una modificación. 

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

estructuras bien definidas como es el caso de los dendrímeros y otras estruc-
turas peptídicas como los dipéptidos cíclicos.   
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e) Estructuras covalentes quirales, como serían materiales heterogéneos pura-
mente orgánicos que presentan estructuras bien definidas con la posibilidad 
de incorporar funcionalidades quirales de múltiples formas. 

 
 

1.5.1.  Inmovilización 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 cuestión a abordar cuando se pre-
tende sintetizar un catalizador heterogéneo enantioselectivo, sea la inmovilización de 
catalizadores homogéneos en soportes sólidos para de esa forma aprovechar las ventajas 
propias del catalizador homogéneo quiral como aquellas que induce la incorporación de 
este catalizador quiral en un soporte sólido. De esta forma, convertimos los catalizadores 
quirales homogéneos, activos en distintas reacciones asimétricas, en catalizadores fácil-
mente separables y recuperables tras la reacción, con la presencia mínima de trazas me-
tálicas en el producto final. Es por ello por lo que, a diferencia de los otros grandes grupos 
de catalizadores heterogéneos quirales, la inmovilización de catalizadores homogéneos 
sobre soportes sólidos representa un campo bien establecido que está próximo a ser apli-
cado incluso en la industria. Por lo que respecta a la inmovilización, ésta se produce por 
la incorporación 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 así la eficiencia sintética y la generación de una nueva biblioteca de 
ligandos.[30] En la inmovilización de los catalizadores homogéneos para convertirlos en 
catalizadores heterogéneos quirales activos en la catálisis asimétrica dos factores son 
determinantes:  

 
(i) La elección correcta del catalizador homogéneo quiral que queremos in-

movilizar, el cual deberá ser post-modificado respecto a su composición 
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 idóneo para llevar a cabo la reacción catalítica 
enantioselectiva. 
 

(ii)  La elección de un soporte adecuado para la inmovilización es el factor 
más determinante en la síntesis de un catalizador heterogéneo quiral. La 
naturaleza del soporte es de gran importancia, ya que pueden producirse 
numerosos problemas durante la inmovilización del catalizador y que mi-
nimizan su actividad. Dichos inconvenientes serán: 

 
Þ Interacciones no deseadas entre el soporte y el organocatalizador. 
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Þ La geometría óptima del catalizador se vea perturbada, afectando la 
enantioinducción quiral en el sólido obtenido. 

 
Þ Inestabilidad en el enlace soporte-organocatalizador, dando lugar así a 

la migración del ligando durante la reacción, siendo este fenómeno co-
nocido como leaching (lixiviado). 

 
Þ Aislamiento de centros activos necesarios para llevar a cabo la reacción 

catalítica.[31] 
Las causas de estos problemas en la inmovilización de los organocatalizadores 

quirales pueden ser debidos al empleo de soportes con tamaños de poro pequeño en los 
que se encuentra confinado el ligando sin la posibilidad de difusión de los reactivos en 
la reacción catalítica, traduciéndose esto en una disminución de la actividad catalítica. 
Otro factor es la cantidad de organocatalizador introducido que afecta enormemente a la 
actividad catalítica en catalizadores heterogéneos. En concreto, un exceso de organoca-
talizador quiral soportado se traduce en una disminución considerable de la actividad 
catalítica.[32] 

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

1.5.1.1 Catalizadores inmovilizados covalentemente 
 
El método más utilizado para la inmovilización de catalizadores homogéneos se 

produce por la formación de un enlace covalente irreversible entre el ligando quiral ho-
mogéneo y el soporte seleccionado para su heterogenización. Hay numerosos ejemplos 
de incorporación covalente en la bibliografía, siendo los más comunes aquellos en los 
que se emplean resinas poliméricas como soporte, donde se ha podido comprobar exten-
samente que la elección en la naturaleza de una resina u otra puede influir enormemente 
en la actividad catalítica del catalizador sólido, en términos de rendimiento, selectividad 
y enantioselectividad.[33] Muchos ligandos han sido incorporados a distintos tipos de re-
sinas desde su primera incorporación realizada por Merrifield y col. utilizando una resina 
de poliestireno parcialmente clorometilada. En este caso, se llevó a cabo la inmoviliza-
ción de aminoácidos a través de la formación de un enlace covalente tipo éster entre la 
resina de poliestireno funcionalizada y los aminoácidos, sin la pérdida de la quirali-
dad.[34] Se han utilizado muchos soportes poliméricos derivados del poliestireno como 
JandaJEL (1,4-bis (4-vinilfenoxi)butano),[35] TentaGel (poliestireno-poli(etilenglicol-
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OC2H4-NHCO-C2H5)),[36] PS-PEG (poliestireno-poli(etilenglicol)[37] y funcionalizacio-
nes del polietilenglicol como el MeOPEG-azida[38] para la incorporación del organoca-
talizador homogéneo mediante un proceso de click chemistry (Figura 1.7.).[39] 
 
 

 
Figura 1.7. Catalizadores de Jørgensen−Hayashi inmovilizados en resinas de poliestireno con el poli-
etilenglicol funcionalizado con un grupo azida (MeOPEG-azida). [39] 

Por otro lado, otra manera de incorporar catalizadores homogéneos sobre distintos 
soportes covalentemente es mediante el uso de procesos de copolimerización entre mo-
nómeros, permitiendo la incorporación de unidades quirales dentro de su esqueleto he-
terogéneo. En los procesos de copolimerización destaca la incorporación radicalaria en-
tre ligandos que contienen grupos vinilos susceptibles a la radicalización con estirenos y 
divinilbencenos,[40] así como también la polimerización de grupos amina o alcohol ter-
minales en el catalizador homogéneo quiral a través de isocianatos para dar la formación 
de grupos poliurea (Esquema 1.3.).[41] En este tipo de materiales es crucial la accesibili-
dad del centro activo hacia los reactivos que intervienen en el proceso de catálisis asi-
métrica, siendo determinante el tipo de disolvente seleccionado en el proceso de reac-
ción, ya que ciertos disolventes orgánicos pueden ocasionar hinchamiento del 
copolímero, traduciéndose esto en pérdida de actividad. 
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Esquema 1.3. Síntesis del (S)-diamino-BINAP con diferentes isocianatos. 
 

Por otra parte, el otro grupo de catalizadores que se obtienen a través de la incor-
poración covalente vienen de la inmovilización de los ligandos quirales en soportes inor-
gánicos. En este grupo de materiales encontramos zeolitas y otros materiales mesoporo-
sos con tamaños de poros comprendidos entre 2 y 50 nm,[42] los cuales se caracterizan 
por su alta área superficial y accesibilidad, siendo viable la inmovilización covalente de 
catalizadores asimétricos en su superficie.[43] Otra ventaja que ofrece este tipo de sopor-
tes, en comparación con las resinas poliméricas, es su estructura rígida que no permite la 
agregación de las moléculas de organocatalizador. Además, en estos soportes no se ob-
servan efectos de hinchamiento como en el caso de las resinas poliméricas, al utilizar 
disolventes orgánicos, presentando una mejor estabilidad térmica y mecánica durante las 
reacciones catalíticas, siendo óptimos para aplicaciones como fases estacionarias quira-
les en procesos reactivos en continuo.[44] Destacados ejemplos de este tipo de soportes 
inorgánicos son los materiales mesoporosos tipo MCM-41 (Mobil Composition of Mat-
ter)[45] que presentan una estructura ordenada hexagonal, con un diámetro de poro alre-
dedor de 40 Å, siendo menos estable que otros materiales mesoporosos inorgánicos 
como el denominado MCM-48[46] que presenta una estructura cúbica. Otro material me-
soporoso con estructura hexagonal que se caracteriza por un diámetro de poro grande 
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(100 Å) es la SBA15 (Santa Barbara Amorphous).[47] Por otro lado, existen zeolitas mi-
croporosas como por ejemplo la USY (Ultrastabilized Zeolite)[48] que se caracterizan por 
presentar un diámetro de poro pequeño (>40 Å). 

Como se ha introducido anteriormente, el uso de estructuras mesoporosas basadas 
en sílice, constituye un grupo de materiales destacados dentro de la inmovilización de 
organocatalizadores. Se distinguen cuatro procesos de incorporación para organocatali-
zadores quirales que han sido funcionalizados en forma de siloxano (Esquema 1.4.)[49]: 

 
a) Incorporación a la sílice mesoporosa mediante un proceso de anclaje 

(Grafting). 
 

b) Incorporación por co-condensación de compuestos organosilíceos. 
 

c) Síntesis de Organosílicas Periódicas Mesoporosas (PMO) mediante 
el uso de agentes directores de estructura. 

 
d) Procesos sol-gel para la formación de “Xerogeles” por métodos sol-

votermales. 
 

 
Esquema 1.4. Diferentes tipos de incorporación de organosilanos quirales en estructuras mesoporosas 
silíceas.[49] 

Este tipo de procesos de incorporación de organocatalizadores quirales inmovili-
zados sobre estructuras heterogéneas basadas en sílice, serán explicados más extensa-
mente y con más detalle a lo largo de la presente Tesis Doctoral. 

Un ejemplo relacionado con la incorporación de organocatalizadores en este tipo 
de materiales, viene dado por Li y col.[50] que modificaron el organocatalizador con gru-
pos trialcoxisilano terminales, para formar silanos con grupos orgánicos quirales a modo 
de puente, los cuales reaccionaban con los silanoles superficiales presentes en la super-
ficie de los soportes inorgánicos. En muchos casos, se utiliza previamente un “linker” 
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orgánico 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 unión entre el linker y el organocatalizador quiral se puede realizar mediante un 
proceso previo en el que el linker reacciona con el organocatalizador, obteniendo una 
rápida inmovilización posterior sobre los diferentes soportes (Esquema 1.5.).  
 

 
Esquema 1.5. Inmovilización con la formación previa del complejo linker-organocatalizador con la 
incorporación posterior del centro activo en el complejo soportado. [50] 

Además, el organocatalizador quiral podría 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 reacción tipo click (Esquema 
1.6.). En este caso, también se utilizan otros soportes como por ejemplo nanopartículas 
de hematita a-Fe2O3 con propiedades paramagnéticas que facilitan la recuperación del 
catalizador tras la reacción utilizando un imán como campo magnético externo. 
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Esquema 1.6. Incorporación post-síntesis del organocatalizador al soporte. [51] 

Por otro lado, según el tipo de inmovilización llevada a cabo, se observan bastan-
tes diferencias de selectividad en la reacción catalítica ya que dependiendo del confina-
miento del centro activo en el poro interno puede que el acceso de los sustratos de la 
reacción catalítica a los centros activos esté restringido. Por ello, se considera que el 
tamaño de poro pueda tener un efecto positivo o negativo en la selectividad.[52] 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 pasivación de los mismos para eliminar su influencia sobre el proceso de reac-
ción. Lemaire y col.[53] mostraron una correlación lineal entre el grado de pasivación y 
el aumento de la enantioselectividad en la reacción catalítica, especulando cómo la pre-
sencia de grupos OH presentes en la sílice porosa empleada como soporte puede llegar 
a evitar la generación de catalizadores activos.  

1.5.1.2 Catalizadores inmovilizados no covalentemente 
 
Una de las maneras de introducir organocatalizadores homogéneos quirales en 

soportes sólidos, es mediante el uso de inmovilizaciones que utilizan interacciones no 
covalentes. Entre los distintos métodos de incorporación destacan aquellas inmoviliza-
ciones realizadas por adsorción. En este caso, se produce una fisisorción 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 hidrógeno, 
traduciéndose esto en una inmovilización de la molécula quiral activa sin modificarla 
sintéticamente. Sin embargo, este concepto ha tenido un éxito limitado debido a que el 
organocatalizador está unido débilmente al soporte, produciéndose la mayoría de las ve-
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ces el lixiviado o “leaching” del ligando quiral. Por lo tanto, la optimización de las con-
diciones de reacción, especialmente la elección del disolvente correcto es una tarea difí-
cil. La estabilidad se puede mejorar significativamente si el complejo quiral metal-li-
gando se inmoviliza por enlaces por puente de hidrógeno[54]en un soporte polar como la 
sílice. En este caso, aceptores de hidrógeno, como por ejemplo los grupos sulfonato, 
deben introducirse en la composición del organocatalizador para formar enlaces por 
puente de hidrógeno con los grupos polares de los silanoles superficiales. Alternativa-
mente, un complejo catiónico puede estar interaccionando con un contraión localizado 
en la superficie del soporte, como un triflato. En este caso, no es necesario modificar la 
estructura del organocatalizador quiral (Figura 1.8.).[55] 
 

 
Figura 1.8. Inmovilización de complejos metal-ligando quirales al soporte a través de a) enlaces por 
puente de hidrógeno y b) contraiones movilizados en la superficie del soporte. [55] 

Otro ejemplo de incorporación por adsorción se produce cuando se aplica una fase 
hidrofílica, como por ejemplo agua o alcohol, en el que se disuelve el complejo quiral. 
A continuación, la inmovilización se realiza sobre un soporte hidrofílico, como puede 
ser sílice. Este tipo de inmovilización, recibe el nombre de SAPC (catalizador de fase 
acuosa soportado).[56] En estos casos, el proceso catalítico tiene lugar en la interfaz de la 
capa hidrófila inmovilizada y el disolvente orgánico inmiscible. El soporte heterogéneo 
promueve la reacción al aumentar significativamente el área de contacto superficial entre 
las dos fases (Figura 1.9.). El organocatalizador quiral apropiado debe ser hidrófilo, 
siendo posible incrementar este carácter del grupo quiral mediante la incorporación de 
grupos sulfonato en su composición.[57]  
 

a) 

b) 
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Figura 1.9. Diagrama de un catalizador de fase acuosa soportado.[56] 

Además, otro método de incorporación, mediante el uso de enlaces no covalentes, 
es aquel en el que se emplean interacciones electroestáticas entre el complejo metal-
ligando catiónico quiral con un soporte inorgánico cargado negativamente. Una de las 
ventajas que presenta este método es la inmovilización directa del complejo activo por 
sí solo al soporte, mientras que en los otros métodos se suelen requerir ciertas modifica-
ciones del organocatalizador. Algunos ejemplos de procesos catalíticos llevados a cabo 
con éxito con este tipo de catalizadores sólidos serían la aza ciclopropanación de alque-
nos[58], reacciones de Diels-Alder[59] y reacciones Alder-eno,[60] todas ellas catalizadas 
por complejos de cobre quirales incorporados a soportes inorgánicos a través de interac-
ciones electroestáticas. 
 

 
Figura 1.10. Aza ciclopropanación enantioselectiva del estireno catalizada por el catalizador de co-
bre/bis(oxazilina) soportado electrostáticamente. [61]   
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Siguiendo esta línea, Taylor y col., partieron inicialmente de una zeolita a la cual 
se le realizó un intercambio iónico con Cu2+ para llevar a cabo la reacción de aza ciclo-
propanación 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 inmovilización del catalizador 
fue que no requería un exceso de sustrato para obtener una reacción completa. Sin em-
bargo, en la reacción homogénea, este era un requisito necesario para llevar a cabo el 
proceso. En este caso, se observó que el catalizador era estable y no se producía leaching 
durante la reacción (Figura 1.10.).[61] En dicho proceso, el catalizador heterogéneo pro-
porcionó mayores excesos enantioméricos comparados con el catalizador homogéneo. 
Un caso destacable se observó con las bis(oxazolinas) menos impedidas, ya que éstas no 
reaccionaban con el catalizador homogéneo, mientras que sí que lo hacían con el orga-
nocatalizador quiral soportado. Este efecto, fue atribuido al confinamiento producido en 
el interior de los poros de la zeolita. La espectroscopía de resonancia paramagnética 
electrónica,[62] mostró que el Cu2+ estaba quelado por la bis (oxazolina) en los poros de 
la zeolita como un compuesto con geometría cuadrado plana. Dicha estructura confinada 
en las cavidades microporosas restringe un efecto adicional del sustrato, siendo este fe-
nómeno no detectable en la catálisis homogénea. Como resultado se obtuvo una mayor 
esteroselectividad en el complejo soportado que cuando actuaba en fase homogénea. 

Por último, tenemos el método de encapsulación del catalizador homogéneo 
siendo el único que no requiere ninguna interacción química entre el catalizador y el 
soporte. En este caso, se intenta imitar las condiciones de la catálisis homogénea durante 
la reacción 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 encapsulación 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 diámetro interno de las cavidades en las que se 
aloja, para así prevenir la pérdida del organocatalizador quiral durante el transcurso de 
la reacción. Por todo ello, no se pueden utilizar técnicas como la impregnación estándar 
para sintetizar estos tipos de catalizadores. Para la encapsulación de los organocataliza-
dores quirales, se utilizan dos metodologías principalmente: 

 
i) Organocatalizador formado en los poros internos del soporte. 

 
ii) Ensamblando el soporte alrededor del organocatalizador. 

 
 Por lo tanto, la ruta utilizada para la encapsulación del catalizador estará deter-

minada por la química del soporte y el complejo catalítico quiral. Si el catalizador se 
forma dentro de los poros del soporte, entonces el propio soporte deberá ser estable en 
las condiciones de reacción. Generalmente, los materiales utilizados como soportes en 
el método de encapsulación tienden a ser inertes, para no dificultar la formación del or-
ganocatalizador en las cavidades internas. Cuando se preparan catalizadores encapsula-
dos es importante utilizar procesos químicos sin reacciones secundarias, debiendo tener 
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cada paso altos rendimientos. Esto debe ser así, ya que si hay reacciones secundarias 
durante la síntesis del organocatalizador encapsulado, habrá muchas especies diferentes 
junto al catalizador, produciendo rendimientos y enantioselectividades bajas en el pro-
ceso de reacción. Por otro lado, si el soporte se ensambla alrededor del organocataliza-
dor, éste deberá ser estable en las condiciones durante la síntesis del soporte. Por lo que 
podemos deducir que, si el organocatalizador se puede formar fácilmente en pocos pasos 
de síntesis, será preferible el ensamblaje dentro de los poros; mientras que, si el organo-
catalizador es difícil de sintetizar, pero es estable, se prefiere la formación del soporte 
alrededor del catalizador quiral. 

Dentro de la técnica de encapsulación en la que se forma el organocatalizador 
dentro de los poros, cabe destacar la formación de los complejos metálicos 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.[63] para la epoxidación 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 NaOCl como oxidante. Las 
conversiones obtenidas tanto en catálisis homogénea como heterogénea fueron compa-
rables. Sin embargo, se observó una ligera diferencia en cuanto a las enantioselectivida-
des, siendo menores en el catalizador encapsulado. Los autores lo atribuían a la presencia 
de iones de Mn como subproducto de la síntesis. Es por ello que al preparar catalizadores 
encapsulados, es importante que no hallan subproductos que puedan influir en las selec-
tividades finales de la reacción. 

 
 

 
Figura 1.11. Inmovilización por encapsulación de un complejo de Salen quiral de Mn3+ en los micro-
poros de una zeolita de tipo Y. [63] 

Por otro lado, la encapsulación por ensamblaje del soporte alrededor del cataliza-
dor se obtiene, principalmente, mediante el uso de soportes basados en sílice. Estos se 
pueden dividir en soportes mesoporosos puramente silíceos[64] y en soportes que presen-
tan una película superficial de polidimetilsiloxano (PDMS).[65] El proceso de síntesis 
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 encapsulación final del organocatalizador. Uno de los 
inconvenientes más importantes de este método es que los diámetros de los poros for-
mados están mal definidos en comparación con los soportes zeolíticos. Esto provoca que 
la encapsulación del organocatalizador alrededor del espacio interno del soporte se pro-
duzca en diferentes sitios de la matriz porosa de manera poco homogénea. Si el cataliza-
dor se inmoviliza en una parte densa del soporte, el espacio entre las paredes del soporte 
y el organocatalizador puede ser pequeño. 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 reacción, obteniendo tiempos de reacción muy largos[66] debido a la exis-
tencia de importantes limitaciones en la difusión de reactivos. Por otra parte, si el catali-
zador se inmoviliza en una región menos densa del soporte, será de esperar un 
comportamiento similar al de una reacción homogénea con, quizás, una ligera disminu-
ción de la velocidad de reacción. Cuando esto ocurre, habrá que tener especial cuidado 
y asegurar que todo aquel organocatalizador que no esté inmovilizado adecuadamente, 
sea eliminado antes de comenzar el proceso de reacción, garantizándose que no se pro-
duzca la reacción en fase homogénea.   

Un enfoque diferente fue desarrollado por Davies y col.[67] que fueron capaces de 
inmovilizar complejos de dirodio quirales mediante el uso del enlazador de Wang sobre 
una piridina ligada a un polímero altamente reticulado. Dicha inmovilización se atribuyó 
a la microencapsulación, evitando así un mecanismo de captura-liberación. Este catali-
zador microencapsulado fue utilizado para la ciclopropanación intermolecular asimétrica 
y la activación de grupos -CH- de los carbenoides sustituidos por el donante/aceptor 
(Figura 1.12.), mostrando excelentes resultados enantioselectivos. 
 
 

 
Figura 1.12. Complejo de dirodio incorporado coordinativamente por microencapsulación. [67] 

1.5.2. Catalizadores metal-orgánicos (MOFs) quirales 
 
Las estructuras metal-orgánicas (MOF) quirales (Figura 1.13.) conforman otro 

grupo en continua expansión durante estos últimos años en lo que respecta a la formación 
de catalizadores heterogéneos quirales. La preparación de estos materiales se basa en el 
uso de ligandos lábiles y metales multitópicos que se ensamblan adecuadamente for-
mando estructuras sólidas por la complejación del nodo o clúster metálico con el li-
gando.[68] Este proceso de autoensamblaje puede dar polímeros de coordinación alta-
mente porosos, en algunos casos presentando una elevada regularidad porosa y 

Catálisis Asimétrica  
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accesibilidad. Numerosos trabajos muestran que las redes metal-orgánicas estructuradas 
son catalizadores quirales adecuados.[69] 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 catálisis enan-
tioselectiva.  

 

 
Figura 1.13. Esquema de reacción en MOF quirales. [70] 

Por lo que respecta a la síntesis de los MOF homoquirales, estos son sintetizados 
mediante metodologías conocidas, en las que se emplean precursores metálicos junto 
con ligandos orgánicos quirales. Generalmente, se suelen seleccionar ligandos orgánicos 
quirales activos en la catálisis homogénea, para así ser introducidos en la estructura me-
tal-orgánica porosa siendo considerados como buenos candidatos para aplicaciones en 
catálisis asimétrica.[71] 

Otras metodologías en las que intervienen precursores metálicos aquirales enla-
zados a ligandos orgánicos aquirales, generalmente, operan a través del fenómeno de 
ruptura de simetría.[72] Técnicas como son la resolución espontánea[73] mediante cristali-
zación del conglomerado y la inducción de quiralidad,[74] también son utilizadas en la 
síntesis de MOF-quirales y son de especial interés por los procesos de cristalización que 
involucran precursores aquirales que conducen a la formación de MOFs quirales. Re-
cientemente, podemos destacar una síntesis de MOFs homoquirales mediante modifica-
ciones post-síntesis de los mismos.[75] La ventaja de esta técnica radica en que partiendo 
de un MOF aquiral, lo podemos convertir en quiral por la introducción de grupos quirales 
en la estructura del MOF sin alterar su topología. Asimismo, en el Esquema 1.7. podemos 
observar un resumen de las diferentes metodologías aplicadas en la preparación de MOF 
quirales.[76] 
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Esquema 1.7. Ilustración de los distintos métodos de síntesis de MOF quirales[76]: a) combinación de 
un metal aquiral y un ligando quiral, b) uso de un metal aquiral y una combinación de ligandos quirales 
y aquirales, c) uso de precursores metálicos quirales y ligandos aquirales, d) resolución espontánea 
durante la cristalización de precursores aquirales conduciendo a la formación de cristales homoquirales, 
e) obtención de materiales quirales por efecto de la inducción de quiralidad y f) modificación post-
sintética del material aquiral. 

1.5.3. Modificadores quirales 
 

Uno de los objetivos más complicados de alcanzar en la catálisis asimétrica es 
conseguir separar el limite existente entre la catálisis homogénea y heterogénea. Para 
alcanzar este objetivo ha sido importante el desarrollo de la catálisis tipo tándem, en 
donde un catalizador heterogéneo aquiral y pequeñas moléculas orgánicas enantioméri-
camente puras (modificadores quirales) actúan cooperativamente como catalizadores 
en el proceso de reacción. Son pocos los ejemplos que se conocen en este ámbito y, a 
continuación, se destacarán brevemente algunos de ellos. Es el caso concreto de com-
puestos orgánicos como los alcaloides de la cinchona, ácidos quirales como el ácido tar-
tárico y la glucosa que fueron utilizados como modificadores quirales exitosos en la hi-
drogenación de enlaces C=C, C=N y C=O, empleando distintos soportes heterogéneos 
aquirales.[77]  

Los tres tipos de catalizadores asimétricos más utilizados en estos procesos serán 
los catalizadores de níquel modificados con ácido tartárico, útiles para la conversión de 
cetonas b-funcionalizadas en cuya hidrogenación asimétrica se alcanzaron valores de 
hasta el 98% de enantioselectividad[78]; catalizadores de platino modificados con alca-
loides de cinchona y modificadores relacionados, para la conversión de cetonas a-fun-
cionalizadas, alcanzando enantioselectividades del 98%[79]; por último, catalizadores de 
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paladio modificados con alcaloides de cinchona para la hidrogenación asimétrica de en-
laces C=C, alcanzando excesos enantioméricos de hasta el 94%.[80]En este tipo de pro-
cesos catalíticos cobra un especial interés la combinación de catalizador-modificador 
quiral-sustrato, así como las condiciones de reacción, lo que marcará que se obtengan 
buenos resultados en los procesos catalíticos tipo tándem. Muchas han sido las condicio-
nes de reacción 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 reacción identificados en cada caso.  

Por lo que respecta al catalizador de níquel, se sigue el mecanismo de reacción 
mostrado en la Figura 1.14..En este caso, Studer y col.[77]  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 ácido tartárico. La configuración abso-
luta que se observó en el producto se debía a la unión con el grupo OH más cercano a la 
superficie del níquel, así como también al efecto determinante de los sustituyentes en los 
b-cetoésteres.  

 
Figura 1.14. Mecanismo de hidrogenación para catálisis tipo tándem del sistema Ni-ácido tartárico. a) 
sitio activo modificado, b) interacción con el b-cetoéster en la posición favorecida, para la obtención 
del diastereoisómero mayoritario, c) interacción con el b-cetoéster en la posición menos favorecida 
debido a la interacción repulsiva, generándose el diastereoisómero minoritario y d) impedimento por la 
presencia de grupos voluminosos. [77] 

Tres modelos se han propuesto para el mecanismo de la reacción de hidrogenación 
de a-cetoésteres, empleando platino como soporte aquiral y cinconidina como modifi-
cador quiral como derivado de la cinchona: modelos de adsorción, protección (“shielding 
model”) o zwitterionico. Experimentos y cálculos teóricos 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 adsorción, 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 p enantiotópicas. 
En disolventes próticos, como el ácido acético que es el más idóneo para la reacción, se 
produce la protonación del átomo de nitrógeno de la quinuclidina, formándose un enlace 
de hidrógeno entre el grupo NH protonado y el átomo de oxígeno de la cetona (Figura 
1.15.).[81] Dicho enlace de hidrógeno junto con la repulsión estérica existente serán los 
responsables de una conformación preferida de la molécula de partida en la superficie 
del catalizador. En consecuencia, la hidrogenación tiene lugar predominantemente desde 
una de las dos caras enantiotópicas. 
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Figura 1.15. Modelo de adsorción para la reacción de hidrogenación de a-cetoésteres llevada a cabo 
por platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. [81] 

En el modelo de protección o shielding model, se propone una complejación entre 
el sustrato y el modificador en la propia disolución de la reacción. En este caso, se plantea 
que el complejo se hidrogena selectivamente en la superficie del metal, atribuyéndose la 
selectividad a los sustituyentes aromáticos voluminosos del modificador quiral que pro-
tegen la cara opuesta del sustrato (Figura 1.16.).[82] 
 

 
Figura 1.16. Modelo de protección o shielding model para la reacción de hidrogenación de a-cetoés-
teres catalizada por platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. [82] 
 

Con el modelo zwitterionico, el átomo de nitrógeno de la quinuclidina de la cin-
conidina reacciona con el grupo de la cetona del a-cetoéster, a modo de nucleófilo, para 
dar el zwitterión en la superficie del platino (Figura 1.17.).[83] El modificador (NR3) po-
dría ser sustituido por platino con la posterior hidrogenólisis del enlace platino-carbono. 
 

 
Figura 1.17. Modelo zwitterionico para la reacción de hidrogenación de a-cetoésteres catalizada por 
platino como soporte aquiral y cinconidina como modificador quiral. [83] 

Por lo que respecta al catalizador de paladio con la cinconidina como modificador 
quiral, Bürgi y col.[84, 80a] propusieron un mecanismo basado en el uso de ácidos fuertes 
como el ácido trifluoroacético (TFA) para activar el modificador por medio de la proto-

Superficie de Pt 
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nación. Dicho modelo involucraba dos tipos de interacciones mediante enlaces por puen-
tes de hidrógeno (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 podría favorecer la for-
mación del producto (S). 
 

ii) Podría ocurrir la pérdida completa de enantioselectividad cuando el 
grupo OH del reactivo ácido se desprotona por una base más fuerte que 
el nitrógeno de la quinuclidina.  

 
iii) Se alcanzarían excesos enanantioméricos bajos cuando se utilizasen di-

solventes donantes o aceptores de hidrógeno ya que competirían con el 
modificador quiral. 

 

 
Figura 1.18. Mecanismos propuestos para la hidrogenación de cetonas a-funcionalizadas sobre pala-
dio, utilizando cinconidina como modificador quiral.[77] 

1.5.4. Catalizadores macromoleculares quirales 
 

Este tipo de familia de catalizadores lo componen las macromoléculas quirales 
como son los dipéptidos cíclicos y los dendrímeros quirales, principalmente. Por lo que 
respecta a los dipéptidos cíclicos destacar que son fácilmente sintetizados a partir de los 
aminoácidos 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 disolución de metanol y éter dietílico, tratada con agitación 
vigorosa.[85] A diferencia de la mayoría de los catalizadores heterogéneos, la separación 
en estos catalizadores poliaminoacéticos después de la reacción es bastante difícil debido 
a que permanecen en forma de pasta viscosa, por lo que el proceso de filtrado se vuelve 
laborioso y lento. Como solución a dicho problema se realiza la adsorción del catalizador 
sobre soportes poliméricos[86] o sobre gel de sílice,[87] siendo así más fácilmente separa-
bles. 

En el caso de los dipéptidos cíclicos hay que destacar que son buenos organoca-
talizadores para la reacción de hidrocianación de aldehídos aromáticos. Un ejemplo de 
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ello es la utilización de la dicetopiperazina como catalizador dipéptido cíclico en reac-
ciones de hidrocianación de aldehídos para los que se alcanzó más del 90% de exceso 
enantiomérico, utilizando aldehídos aromáticos ricos en electrones como sustratos(Fi-
gura 1.19.).[85c] 

 
Figura 1.19. Hidrocianación enantioselectiva de aldehídos aromáticos con dipéptidos cíclicos como 
catalizadores.[85c] 

Por otra parte, los dendrímeros quirales representan una nueva clase de polímeros 
que poseen estructuras regulares bien definidas y ramificadas. Estas macromoléculas es-
tán compuestas de un núcleo central, unidades de ramificación y grupos periféricos ter-
minales que se sintetizan normalmente a través de secuencias de reacción repetitivas que 
pueden ser convergentes[88] si el dendrímero es construido de fuera a dentro o divergen-
tes[89] si se construye del núcleo hacia la periferia, partiendo de un núcleo multifuncional. 
Generalmente, los dendrímeros quirales se han preparado a partir de bloques de cons-
trucción asimétricos que se encuentran en la naturaleza, como son los aminoácidos,[90] 
carbohidratos[91] y oligonucleótidos.[92] Otros métodos que se han utilizado para su pre-
paración de forma quiral resultan de emplear monómeros sintéticos, donde se ha podido 
evaluar el efecto de las unidades quirales en la conformación final del dendrímero sinte-
tizado. 

En el caso de los dendrímeros quirales, Hayes y Romagnoli[93] los clasificaron en 
cinco tipos (Figura 1.20.):  

 
a) Dendrímeros con un núcleo quiral y ramificaciones aquirales. 

 
b) Dendrímeros con grupos quirales periféricos en superficie.  

 
c) Dendrímeros construidos a partir de un núcleo aquiral y ramificaciones dife-

rentes. 
 

d) Dendrímeros con unidades ramificadas quirales. 
 

e) Dendrímeros que incorporan un núcleo quiral, unidades de ramificación asi-
métricas y grupos periféricos superficiales ópticamente activos. 
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Figura 1.20. Representación de los distintos tipos de dendrímeros quirales: (a) con un núcleo central 
quiral, (b) con unidades quirales en la superficie periférica, (c) con un núcleo aquiral acoplado a rami-
ficaciones diferentes, (d) con unidades de ramificación quiral y (e) con unidades quirales en el núcleo, 
ramificaciones asimétricas y grupos periféricos en superficie. [93] 

1.5.5. Estructuras covalentes orgánicas (COF) quirales 
 
Durante los últimos años se ha detectado un interés creciente por un tipo de es-

tructuras prometedoras en catálisis, separación y adsorción basadas en la unión covalente 
de fragmentos orgánicos que dan lugar a estructuras de elevada estabilidad y porosidad 
con diferentes topologías y orden. Dentro de este grupo de materiales puramente orgáni-
cos, se encuentran estructuras quirales cristalinas porosas bien definidas, las cuales son 
candidatas para ser empleadas con éxito en separaciones quirales y reacciones de catáli-
sis heterogénea asimétrica en los próximos años. Estas estructuras covalentes orgánicas, 
COF,[94] son una clase emergente de polímeros cristalinos ordenados que permiten la 
integración precisa de bloques de construcción orgánicos en redes bidimensionales 
(2D)[95] o tridimensionales (3D),[96] siendo posible ajustar su composición, estructura y 
funciones activas de manera similar a los materiales metal-orgánicos tipo MOF. Sin em-
bargo, la preparación de COFs quirales sigue siendo una tarea complicada debido a que 
se tiene que lograr un compromiso entre la cristalinidad y asimetría obtenidas. En la 
actualidad, solo unos pocos COFs quirales se han sintetizado con éxito debido a su difícil 
preparación.[97] 

Los COFs quirales son complicados de obtener cuando se pretende alcanzar, si-
multáneamente, en las estructuras obtenidas una elevada cristalinidad, porosidad, man-
teniendo su funcionalidad quiral. La etapa más importante en el proceso de la prepara-
ción de COFs quirales radica en la contraposición que implica alcanzar la simetría de la 
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estructura cristalina, así como la asimetría de la funcionalidad quiral. Sin embargo, re-
cientemente, se ha logrado introducir quiralidad en las redes tipo COF mediante modifi-
caciones post-síntesis, estrategias bottom-up y a través de la inducción de quiralidad. 

En el caso de las modificaciones post-síntesis se consigue la alteración de los so-
portes porosos aquirales con grupos quirales, lográndose introducir quiralidad en el en-
tramado estructural de los COFs. Un ejemplo de ello sería la incorporación de unidades 
de pirrolidina quiral que se anclan cuantitativamente a través de procesos post-síntesis 
mediante el uso de reacciones tipo click (Figura 1.21.).[97d] 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 distribución desigual 
y a una menor carga de funcionalidad quiral presente en la estructura porosa del COF. 
Además, no todas las funcionalidades químicas pueden modificarse en cuanto se encuen-
tran localizadas en las cavidades internas del entramado estructural. 

 

 
Figura 1.21. Representación de COFs quirales obtenidas mediante modificación post-síntesis.[97d] 
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La síntesis directa de materiales porosos a partir del adecuado ensamblaje de blo-
ques de construcción quirales con pureza enantiomérica es un enfoque prometedor, aun-
que todavía en pleno desarrollo. Siguiendo esta metodología, se encuentra la denominada 
estrategia bottom-up. Un primer ejemplo de este tipo de procesos fue propuesto por Yan 
y col.[98] que desarrollaron tres COFs quirales a partir de un monómero quiral que se 
sintetizó, en primer lugar, mediante la reacción de esterificación de 1,3,5 triformilfloro-
glucinol (Tp) con (+)-anhídrido diacetil-L-tartárico (Ac-L-Ta). Posteriormente, se reali-
zaron columnas capilares quirales unidas al COF, siguiendo una estrategia de síntesis in 
situ para llevar a cabo una separación quiral de alta resolución (Figura 1.22.)  
 

 
Figura 1.22. Síntesis de COFs quirales con columnas capilares unidas. (a) Síntesis del monómero quiral 
(CTp) a partir del 1,3,5 triformilfloroglucinol (Tp) y el (+)-anhídrido diacetil-L-tartárico (Ac-L-Ta). (b) 
Síntesis de COF quirales a través de la condensación de CTp y 2,5-dimetil-p-fenilendiamina (Pa-RR1). 
(c) Vista gráfica del COF CTpPa-1. (d) Esquema de síntesis in situ de columnas capilares unidas a COF 
quirales.[98] 
 

Una metodología similar llevaron a cabo Wang y col.[97e] integrando perfecta-
mente la quiralidad asimétrica con la estructura simétrica del COF. El método seguido 
es muy útil para unir grupos quirales para la preparación de diferentes COFs ópticamente 
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 

Crecimiento 
in situ 
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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 construcción rígido 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.) 

 

 
Figura 1.23. Diseño del bloque de construcción quiral, que integra el esqueleto rígido y simétrico del 
COF con el grupo quiral-pirrolidina. [97e] 
 

Un enfoque diferente fue abordado por Cui y col.[99] al sintetizar dos COFs quira-
les a partir del tetraaldehído 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 función quiral está localizada dentro de su estructura. Además, 
los grupos TADDOL poseen auxiliares quirales versátiles con cuatro sustituyentes arilo 
con una conformación 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 útiles 
para formar enlaces por puente de hidrógeno intra- e intermoleculares, proporcionando 
así estructuras con una rigidez especifica debido a la estabilidad obtenida por los enlaces 
de hidrógeno y a la disposición en paralelogramo de los grupos aldehídos coplanarios, 
asociados con una conformación semirrígida (Figura 1.24.). 

Por último, cabe destacar la obtención de COF quirales a partir de la inducción de 
quiralidad. En este caso, Cui y col.,[97b] sintetizaron diferentes COFs quirales 2D me-
diante procesos solvotermales que implicaban la condensación de la imina del 1,3,5-
triformilfloroglucinol (Tp), siguiendo un simetría C3, al reaccionar con linkers diamina 
o triamina en presencia de una cantidad catalítica de (R)- o (S)-1-feniletilamina (1-PEA) 
que actúa como inductor quiral. La homoquiralidad de estos COFs quirales viene dada 
por la inmovilización inducida por un catalizador quiral (1-PEA) de los tres núcleos si-
métricos de la molécula tris-(N-salicilidenamina), a través de una conformación tipo hé-
lice durante el proceso de cristalización (Figura 1.25.). 
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Figura 1.24. COF quiral a partir de moléculas de TADDOL. [99] 

 

 
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 cristalización selectiva 
quiral. [97b] 
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Como se ha mostrado en la introducción previa, la posibilidad de introducir orga-
nocatalizadores homogéneos quirales, formando parte de la estructura porosa de mate-
riales sólidos inorgánicos, ha supuesto un auténtico hito en el campo de la catálisis. Es 
por ello que se han desarrollado distintos métodos de incorporación en las estructuras 
sólidas porosas, permitiendo la generación de materiales heterogéneos quirales con uno 
o varios centros activos en su estructura capaces de ser recuperados y reutilizados, exhi-
biendo las ventajas propias de la catálisis heterogénea. Este tipo de catalizadores presen-
tan las características inherentes de los sólidos inorgánicos, tales como elevada estabili-
dad mecánica, térmica y estructural, sin perder las características propias de las 
moléculas o polímeros orgánicos, tales como su alta flexibilidad y quiralidad específica. 

 No obstante, en general estas familias de catalizadores heterogéneos homoquira-
les muestran todavía una baja conversión y selectividad debido a la distribución irregular 
de los diferentes centros activos que se situan en el entramado estructural de modo alea-
torio. Todo ello hace que fenómenos de neutralización incontrolada entre los centros 
activos presentes en la estructura, junto con problemas asociados con la formación de 
intermedios de reacción idóneos para la consecución efectiva de procesos catalíticos asi-
métricos sean observados con frecuencia. A priori, este importante contratiempo se po-
dría evitar si se pudiesen controlar de manera específica la posición 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 
hipótesis de trabajo está prácticamente 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 sólidos y como 
puede verse esta afectada en función de la distribución de las moléculas orgánicas qui-
rales en diferentes tipos de entramados estructurales donde están alojados. 
 

Por ello, a lo largo de este trabajo de Tesis Doctoral, se estudiará el desarrollo de 
procesos catalíticos asimétricos eficientes en los que para su consecución se necesite ser 
preciso en la elección 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 química heterogénea actual en el ámbito de la quiralidad, para la obtención de produc-
tos de alto valor añadido rentables económicamente y obtenidos a través de procesos 
químicos 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 consecución de reacciones asimétricas, 
llevadas a cabo por un único catalizador en procesos en batch, multi-etapa o utilizando 
diferentes técnicas como microondas, con las ventajas asociadas que eso conlleva, rela-
cionadas con la eliminación de etapas intermedias, disminución de residuos y reducción 
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 reacción quirales alta-
mente selectivos. 

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

 
à Preparación de precursores orgánicos-inorgánicos quirales que conten-

gan un derivado quiral de la pirrolidina (R), modificados en forma de 
disilano o bridged silsesquioxane, con formula general (R'O)3Si-R-
Si(OR')3 que actúen como moléculas tipo “plataforma”. La disposición 
de estos centros activos en el puente orgánico se deberá mantener del 
mismo modo y con la misma disposición espacial en el entramado estruc-
tural del material híbrido del que entren a formar parte. 
 

à Síntesis de materiales híbridos mesoporosos organosilíceos no ordenados 
quirales, en los que se empleará el disilano quiral anteriormente sinteti-
zado a través de procesos sol-gel catalizados por iones fluoruro a tempe-
raturas de síntesis bajas y pHs cercanos a la neutralidad. 

 
à Síntesis de organosílicas mesoporosas ordenadas quirales empleando di-

silanos con el puente orgánico derivado de la pirrolidina quiral, para su 
incorporación en distintas estructuras con topología M41S y SBA-15, si-
guiendo rutas micelares, empleando surfactantes o bloques poliméricos 
como agentes directores. 

 
à Estudio de la influencia sobre las propiedades físico-químicas y reactivi-

dad de los materiales híbridos obtenidos, de aspectos como la topología 
del soporte y concentración de centros quirales presentes en el entramado 
estructural. Además, se estudiarán diferentes formas y metodologías de 
incorporación que ofrece el mismo organocatalizador quiral utilizando 
diferentes soportes. 

 
à Estudio y evaluación de los materiales quirales mesoporosos sintetizados 

en reacciones de catálisis asimétrica de alto valor añadido en química 
fina, así como la comparación con los organocatalizadores en fase homo-
génea destacando las propiedades heterogéneas del material, tales como 
recuperación del catalizador, reúsos y estudios cinéticos de la reacción. 
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à Se analizarán los distintos comportamientos catalíticos de los materiales 
en reacciones de química fina en los que se evaluará la capacidad básica 
de los materiales ordenados y su estabilidad para reacciones llevadas a 
cabo a alta temperatura o empleando técnicas como el microondas, para 
la obtención de productos de interés a través de rutas con alta estereose-
lectividad. 

 
à Ampliación del estudio hacia la formación de catalizadores heterogéneos 

quirales de naturaleza diferente a la organosilícea. Es por ello que se 
abordará la preparación de precursores orgánicos homogéneos con mar-
cada actividad quiral como es el organocatalizador de MacMillan. Se rea-
lizará la adaptación de éste para su posterior anclaje, a través de procesos 
post-síntesis, mediante una química click, sobre distintos soportes metal-
orgánicos estables (MOF). Su posterior caracterización servirá para veri-
ficar la presencia del organocatalizador en su entramado estructural, ana-
lizando su actividad catalítica en procesos de alto valor sintético quiral.   
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3.1. Introducción 
 

Teniendo en cuenta los objetivos planteados en la presente Tesis Doctoral, se 
abordará en primer lugar la síntesis, preparación y caracterización de una familia de ma-
teriales mesoporosos no ordenados dotados de quiralidad. Para ello se diseñarán y pre-
pararán disilanos con grupos quirales a modo de puente, empleados como precursores, 
los cuales se incorporarán a una matriz estructural silícea porosa mediante el uso de un 
proceso de síntesis sol-gel en presencia de iones fluoruro en el medio de síntesis, obte-
niendo así materiales híbridos organosilíceos quirales. A lo largo de esta introducción, 
se introducirán distintos conceptos relacionados con materiales híbridos, precursores or-
ganosilíceos (disilanos y monosilanos) y materiales mesoporosos híbridos derivados de 
dichos precursores.  

3.1.1. Materiales híbridos 

El término material híbrido se atribuye a un sólido cuya composición consta de 
dos o más unidades de diferente naturaleza, donde generalmente una es orgánica y la 
otra inorgánica conectadas a escala nanométrica.[1] Los materiales híbridos se clasifican 
en dos grupos en función de la naturaleza de la interacción que se establece entre sus 
unidades estructurales; 

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

ii) Materiales híbridos de Clase II, cuyas unidades de estructura se conectan a 
través de interacciones fuertes, tales como enlaces covalentes o de coordi-
nación (Figura 3.1). 

 
En la presente Tesis se abordará, en concreto, el estudio de materiales híbridos de 

Clase II de tipo organosilíceo que están basados por una mayoría de unidades tetraédri-
cas de silicio, SiO4, conectadas covalentemente con unidades orgánicas. Dichos mate-
riales se obtienen a partir de un proceso de hidrólisis ácida o básica, empleando disilanos 
(bridged silsesquioxanes) con grupos alcóxidos terminales altamente reactivos. Para ob-
tener materiales híbridos estables se suelen utilizar derivados tipo siloxano por su facili-
dad para reaccionar in situ, bien entre sí o con otras unidades estructurales, a través de 
procesos de condensación sol-gel.[2] 
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Figura 3.1. Tipos de interacciones en materiales híbridos.[1] 

 

3.1.1.1. Procesos sol-gel 
 

La polimerización de tetraalcoxisilanos, Si(OEt)4 (tetraetil ortosilicato (TEOS)) y 
Si(OMe)4 (tetrametil ortosilicato (TMOS)), es un método suave que conduce a la forma-
ción de geles de síntesis basados en sílice amorfa. Las etapas involucradas en el proceso 
de polimerización sol-gel, son la hidrólisis y condensación de alcoxisilanos para dar 
como resultado la creación de enlaces químicos Si-O-Si que son la base de los materiales 
híbridos obtenidos. Los procesos sol-gel son catalizados por ácidos o bases produciendo 
polímeros silíceos que crecen hasta que forman una red de mayor dimensión que facilita 
la transición de gel a sólido. El sistema sol-gel evoluciona como resultado de las sucesi-
vas reacciones de hidrólisis y condensación, así como con la posterior sinterización (en-
vejecimiento y secado) hasta la obtención de un xerogel (Esquema 3.1.).[3] Por lo tanto, 
la morfología final de la sílice estaría influenciada por el cambio de cualquiera de las 
etapas de síntesis que intervienen durante su formación. Muchas de las propiedades fi-
nales que exhiben los sólidos silíceos obtenidos, como la porosidad y la transparencia, 
pueden controlarse mediante la elección del método de polimerización empleado por su 
preparación.[4] 

Los materiales híbridos orgánicos-inorgánicos, se pueden preparar a partir de blo-
ques de construcción moleculares que contienen un fragmento orgánico, a modo de 
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puente, unido a dos o más grupos siloxano terminales mediante enlaces covalentes car-
bono-silicio no hidrolizables. La polimerización sol-gel de los monómeros tipo disilano 
(R’O)3-Si-R-Si-(OR’)3 conducen a la formación de polisilsesquioxanos puente (Figura 
3.2.).[5] El puente orgánico insertado en la red polimérica formada permite la introduc-
ción y heterogeneización de moléculas orgánicas solubles presentes en una matriz sólida 
silícea a escala nanométrica. Los polisilsesquioxanos puente se pueden preparar con una 
amplia gama de grupos orgánicos incorporados como parte integral de la red estructural 
de la que forman parte. Además, estos compuestos moleculares pueden contener una 
amplia variedad de grupos o funciones orgánicas e inorgánicas incluidas en el entramado 
estructural del que forman parte sin observarse separación de fases. Algunos de los pri-
meros ejemplos de estos materiales se obtienen en reacciones de co-polimerización sol-
gel que se producen al reaccionar TEOS o TMOS con monómeros organosilíceos con 
grupos hidroxilo u otras funciones terminales hidrolizables como son los grupos al-
cóxido.[6]  

 
Figura 3.2. Representación de a) sílice amorfa y b) red polimérica con puentes polisilsesquioxanos 

obtenidas a través de procesos sol-gel.[5] 

 

a) b) 
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Esquema 3.1. Proceso sol-gel para la obtención de xerogeles a partir de alcoxisilanos empleados como 

precursores. 

 

3.1.1.2.  Organosiloxanos 
 

Tras la revisión de los conceptos relacionados con materiales híbridos y procesos 
de síntesis sol-gel, se considera, a continuación, una familia de unidades estructurales 
orgánicas-inorgánicas que se utilizan en la formación de materiales híbridos organosilí-
ceos y que se obtienen por modificación de diferentes tipos de moléculas orgánicas y 
organocatalizadores solubles con grupos siloxano terminales. Este tipo de precursores 
serán empleados en la presente Tesis para la obtención de materiales híbridos 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 actúan realmente como modificadores de la red estructural silí-
cea en la que se incorporan, introduciendo funcionalidades adicionales, por lo que en 
ocasiones también se afirma que actúan como funcionalizadores. Por otra parte, los di-
silanos, a diferencia de los monosilanos que se encuentran colgando de la superficie 
inorgánica hacia las cavidades o canales porosos, los fragmentos orgánicos entran a for-
mar parte del entramado real de la estructura, insertados en sus paredes (Figura 3.3.) 

Hidrólisis y 
condensación

• Alcoxisilanos (Si(OR)4) y (R'O)3-Si-R-Si-(OR')3 disueltos en H2O,
catalísis ácida (H+) o básica (OH-) en disolventes próticos.

Gelificación
• Formación de una disolución polimérica de puentes polisilsesquioxano.

Xerogel

• Envejecimiento (Aging)
• Eliminación del disolvente (Secado).
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Figura 3.3. Representación de la integración de monosilanos y disilanos en matrices híbridas.[1] 

Como se introdujo anteriormente, los disilanos presentan una fórmula general 
(R’O)3-Si-R-Si-(OR’)3, donde R representa la funcionalidad orgánica a modo de puente, 
la cual puede contener centros activos, correspondiendo R’ a los grupos metilo o etilo 
(Me,Et) de los alcóxidos terminales. Por lo que respecta al termino silsesquioxano en 
este tipo de monómeros hace referencia al promedio estequiométrico de valor 1.5, equi-
valente a un átomo y medio de oxígeno por cada átomo de silicio presente en una molé-
cula de disilano, debido a que en cada enlace siloxano intervienen dos átomos de silicio 
de monómeros distintos (…-1.5O-Si-R-Si-O1.5-…). Shea y col.[5] estudiaron el meca-
nismo de gelificación con distintos precursores tipo polisilsesquioxanos y corroboraron 
que, en general, es preferible el empleo de disilanos con grupos alcóxido terminales al-
tamente reactivos para asegurar una síntesis más rápida y homogénea de materiales hí-
bridos porosos. Este hecho se debe a que estos grupos alcóxido terminales ((OMe)3 o 
(OEt)3), tras un proceso de hidrólisis, se transforman en silanoles, siendo esta etapa más 
rápida y controlable que en los precursores con grupos terminales tipo clorosilano que 
también son empleados en la síntesis de materiales híbridos. Este hecho facilita que haya 
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una mejor estructuración y una distribución más homogénea, entre los diferentes frag-
mentos orgánicos e inorgánicos, durante los procesos sol-gel en los que normalmente 
intervienen. 

En la actualidad existe un número relativamente alto de disilanos comerciales que 
pueden ser empleados como unidades de estructuración. Dichos monómeros también son 
preparados con una amplia variedad de fragmentos orgánicos que a su vez contengan 
distintas funcionalidades. En concreto, en esta Tesis, se estudiarán aquellos que contie-
nen funcionalidades quirales como unidades orgánicas a modo de puente (Figura 3.4.).  

 
Figura 3.4. Organosiloxanos con unidades quirales utilizados en la formación de materiales híbridos 

descritos en el estado del arte.[7] 

Según la naturaleza de los puentes orgánicos presentes en los disilanos, el proceso 
de estructuración sol-gel será particular en cada caso, influyendo sobre las propiedades 
finales del material híbrido. En ese sentido, se ha comprobado que los disilanos que con-
tienen grupos orgánicos rígidos a modo de puente, tales como grupos bencénicos, gene-
ralmente conducen a la formación de xerogeles y aerosoles porosos. Sin embargo, la 
presencia de puentes orgánicos flexibles, como serían silanos con una cadena alquílica 
larga, favorecen la generación de geles cuya porosidad colapsa por completo durante la 
etapa de envejecimiento y secado.[8] Otro ejemplo de la influencia que tienen las unida-
des orgánicas sobre los materiales finales viene dada por la integración en la estructura 
de espaciadores orgánicos con mayores dimensiones moleculares, los cuales tienden a 
favorecer la preparación de sólidos híbridos con cavidades porosas de diámetro ele-
vado.[9] 
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3.1.2. Organosílicas periódicas mesoporosas (PMOs) quirales  

 

En 1999, tres grupos de investigación realizaron independientemente la prepara-
ción de híbridos mesoporosos organosilíceos ordenados a partir de precursores alcoxisi-
lano puente (R’O)3-Si-R-Si-(OR’)3. Estos tipos de híbridos mesoporosos se clasificaron 
como organosílicas periódicas mesoporosas (PMOs).[10] Los híbridos tipo PMO se ob-
tienen mediante procesos de síntesis micelar dirigida por agentes directores de estructura 
(surfactantes y bloques poliméricos) para la obtención de una estructura silícea mesopo-
rosa ordenada. Los materiales tipo PMO presentan mesoporos bien definidos con la po-
sibilidad de controlar el diámetro de poro interno mediante la elección del agente director 
de estructura adecuado durante el proceso de policondensación.  

Una amplia variedad de unidades orgánicas (R) han sido utilizadas para el control 
estructural y las funcionalidades de los materiales PMO.[11] Por lo que respecta a las 
funcionalidades incorporadas en estos sólidos destacan PMOs ópticamente activos a par-
tir de precursores quirales. Un ejemplo de ello fue el material PMO quiral sintetizado 
por Inagaki y col.[12] a partir del precursor quiral (R)-(+)-1,2-bis (trimetoxisilil) fenile-
tano mediante un tratamiento con ácido clorhídrico (HCl) y empleando cloruro de octa-
deciltrimetilamonio (C18TMACl) como agente director de estructura. La hidrólisis y con-
densación del precursor quiral en condiciones ácidas no produjeron la racemización del 
mismo, obteniéndose una organosílica periódica mesoporosa quiral con un 95% de ee, 
manteniendo la pureza enantiomérica del precursor quiral (Figura 3.5.). Sin embargo, 
cuando se intentó la síntesis del PMO quiral en condiciones básicas y con un precursor 
puente 1,4-bis (trietoxisilil) benceno (Bph), se observó la racemización de dicho precur-
sor y, a su vez, la obtención de un PMO aquiral. 

 
Figura 3.5. Síntesis de un material PMO quiral a partir del precursor quiral (R)-(+)-1,2-bis (trimeto-

xisilil) feniletano mediante un tratamiento con ácido clorhídrico (HCl). [12]  

Otro ejemplo de estos tipos de PMOs quirales fue el introducido por Thomas y 
col.[13] que sintetizaron un precursor de boro quiral a partir del (S) -monoisopinocamfe-
nilborano y un precursor organosilíceo tipo puente como es el disilano que contiene un 
grupo etileno, obteniéndose un disilano quiral que se utilizó como precursor en la síntesis 
de un PMO quiral, utilizando Pluronic F-127 como agente director de estructura. Tam-
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bién se demostró en procesos de síntesis sin agentes directores de estructura que los pre-
cursores de boro quirales se auto-organizaban, después del proceso de hidrólisis, a través 
de la agregación que se produce entre grupos orgánicos en dominios hidrófobos. Ade-
más, se demostró que las dimensiones de los dominios hidrófobos y, por lo tanto, los 
tamaños de poro resultantes podrían adaptarse, dependiendo de los grupos elegidos que 
contienen boro. Posteriormente, tras la condensación del material organosilíceo, tanto en 
los materiales sintetizados con o sin agentes directores de estructura, se realizó una amo-
nolisis del grupo orgánico de boro obteniéndose PMOs funcionalizados con grupos 
amina quirales, ubicados en la superficie de las paredes de los poros (Figura 3.6.). 

 

 
Figura 3.6. Representación de la reacción de amonolisis en los grupos que contienen boro para dar 

lugar a la formación de aminas quirales funcionalizadas en las paredes del PMO. [13]  

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

3.1.3. Materiales híbridos organosilíceos no ordenados quirales 

 

A lo largo de los últimos años, se han preparado un elevado número de materiales 
híbridos con un bajo nivel de estructuración, a través del anclaje de monosilanos funcio-
nalizados sobre distintos soportes de alta superficie como sílice, óxidos metálicos o alú-
mina. Destacados estudios se desarrollaron en esta temática, como los llevados a cabo 
por los grupos de Katz,[14] Davis[6] e Igasawa,[15] los cuales prepararon catalizadores mul-
tifuncionales por la incorporación de centros activos ácidos, básicos, redox o quirales 
que cohabitaban sobre el mismo soporte sólido. Además, 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 sílice como soporte. 

 En los diferentes ejemplos encontrados en la literatura, se observa que cuando se 
produce la incorporación de un monosilano funcionalizado sobre el soporte se aprecia 
una distribución poco homogénea de los centros activos. Este hecho favorece una sepa-
ración existente entre las fases orgánicas e inorgánicas, lo cual provoca una baja reacti-
vidad y selectividad en los procesos catalíticos en los que intervienen, limitando enor-
memente su aplicación en el campo de la catálisis. Es por ello que se plantea como 
alternativa para superar estos inconvenientes, el uso de disilanos que intervienen en rutas 
de síntesis sol-gel, permitiendo preparar materiales híbridos porosos que incorporan fun-
ciones orgánicas a lo largo de todo el entramado estructural, sin separación de fases, 
aunque se traten de materiales híbridos con un bajo orden estructural.  

Como ya se introdujo anteriormente, los procesos sol-gel consisten en reacciones 
de hidrólisis y policondensación, las cuales involucran a pequeñas moléculas que actúan 
como precursores para formar redes porosas tridimensionales mediante la pérdida de sus 
sustituyentes. Los más 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 hidró-
lisis que tienen lugar en medio acuoso, siendo posible incorporar en su estructura una 
gran variedad de grupos orgánicos presentes en los disilanos iniciales. De forma general, 
los precursores orgánicos-inorgánicos empleados presentan enlaces alcóxido terminales 
-Si(OR’)3, los cuales intervienen durante las reacciones de hidrólisis, dando lugar a gru-
pos silanoles altamente reactivos, Si-OH, los cuales condensan entre sí para dar grupos 
Si-O-Si que conforman la red estructural de los materiales. Este proceso puede ser cata-
lizado por ácidos, bases o iones fluoruro, mediante diferentes mecanismos de reacción 
en función del catalizador involucrado en la síntesis. Otro efecto importante sobre la 
cinética de la reacción es el pH del medio, siendo determinante en la etapa de gelifica-
ción. 

Algunas de las principales ventajas de esta ruta de síntesis son la preparación de 
materiales porosos estables y bien definidos, en ausencia de sofisticadas moléculas or-
gánicas o surfactantes utilizados como agentes directores de estructura, alcanzando una 
elevada homogeneidad en cuanto a la distribución de fragmentos orgánicos e inorgáni-
cos. Estos materiales pese a no exhibir orden estructural suelen presentar elevada acce-
sibilidad.[16] Generalmente, se utiliza HCl, NaOH o NH4OH como catalizadores ácidos 
o básicos, para llevar a cabo el proceso de hidrólisis y condensación, aunque también se 
emplean iones fluoruro como catalizadores de la reacción (NaF o NH4F), siendo en este 
caso las velocidades de reacción mucho más rápidas debido a la generación de especies 
intermedias formadas por penta- y hexa-fluorosilicatos, altamente reactivos, descritos 
por el grupo de Winter[17],[18],[19] en 1988 (Figura 3.7.).  
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Figura 3.7. Mecanismo de activación en reacciones sol-gel catalizadas por iones fluoruro.[17] 

La efectividad de los aniones fluoruro (F-) en las reacciones de polimerización se 
debe a su menor radio iónico en comparación con los grupos hidroxilo, lo cual permite 
aumentar temporalmente el número de coordinación del átomo de silicio. Los cálculos 
moleculares semiempiricos llevados a cabo también han demostrado que los aniones de 
silicio penta-coordinados pueden desempeñar un papel importante como intermedios de 
la reacción de polimerización aniónica del silanol. En concreto, la reacción de desplaza-
miento en el silicio inducida por los aniones fluoruro (F-) puede verse facilitada por su 
capacidad para formar estados de transición penta-coordinados, utilizando sus orbitales 
libres, conduciendo a una especie de silicio más electrófilo que puede reaccionar más 
rápidamente con grupos silanoles adicionales, dando como resultado una mayor veloci-
dad de polimerización en comparación con la catálisis ácida o básica. 

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

Uno de los primeros casos en los que se combinó quiralidad con procesos sol-gel 
para la formación de materiales no ordenados, compuestos por una matriz silícea porosa 
que contiene en su composición funcionalidades quirales se alcanzó con el diseño de 
materiales híbridos que contenían unidades quirales, (R,R) o (S,S)-diamino-ciclohexano. 
En este sentido, Moreau y col.[20] describieron la creación de un material híbrido con 
morfología helicoidal, a través de un proceso de hidrólisis, empleando un solo precursor 
organosilíceo, para formar un sólido orgánico-inorgánico en forma de hélice dextrógira 
o levógira generada por un proceso de auto-ensamblaje molecular (Figura 3.8.).  
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Figura 3.8. 1) Formación del disilano con unidades orgánicas quirales a modo de puente. 2) Imágenes 

SEM de las hélices dextrógiras (a,b) y levógiras (c,d) provocadas por los precursores (R, R) y (S, S), 

respectivamente.[20]  

Otros ejemplos destacados en los que se emplearon unidades (R,R) o (S,S)-dia-
mino-ciclohexano, con su posterior modificación con complejos de rodio, fueron tam-
bién descritos por el grupo de Moreau, donde la incorporación a la sílice se realizó me-
diante un proceso sol-gel, catalizada por ácidos, con su posterior estudio catalítico 
enantioselectivo[21] en la reducción asimétrica por transferencia de hidrógeno de aceto-
fenona y o-metoxiacetofenona. 

Entre los casos en los que la incorporación 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 metálicos 
de níquel (Ni(OAc)2), paladio (Pd(OAc)2)[22] o rodio ([Rh(cod)Cl2]),[23] a través de un 
proceso post-síntesis (Figura 3.9.). 

 

 
Figura 3.9. Formación de materiales híbridos a partir de disilanos que contienen unidades (R)-BINOL 

a modo de puente.[22] 

1) 

2) 



Capítulo 3 

 68 

En otros casos, se incorporaron en la estructura organosilícea derivados de la L-
prolina en forma de monosilano[24] en su superficie a través de procesos de hidrólisis y 
polimerización. Con este método, los grupos quirales derivados de la prolina quedaban 
colgando de las paredes de la matriz silícea hacia las cavidades porosas internas. En estos 
casos, se llevaron a cabo reacciones de aldolización asimétrica de p-nitrobenzaldehído, 
alcanzándose rendimientos moderados y enantioselectividades bajas debido a la compe-
titividad que se establece entre los silanoles ácidos presentes en el soporte silíceo con los 
grupos carbocílicos de la prolina soportada (Figura 3.10.).[24a] 

 
Figura 3.10. Representación de la competencia que se establece entre los grupos silanoles del soporte 

con los grupos carboxílicos de la L-prolina soportada para llevar a cabo la reacción de aldolización 

asimétrica.[24a] 

3.1.4. Adición de Michael enantioselectiva 

 

Como test catalítico para evaluar la capacidad catalítica de los materiales que se 
van a estudiar en el presente capítulo de Tesis, se ha elegido por su interés y por la in-
formación adicional que puede proporcionar, sobre el propio catalizador, la reacción de 
adición de Michael asimétrica. Este proceso es una reacción de adición conjugada utili-
zada en química orgánica como reacción fundamental para la construcción de enlaces 
carbono-carbono (C-C) y carbono-heteroátomo (C-X). Esta reacción consiste en la adi-
ción de un nucleófilo al carbono β de una olefina electrofílica, lo que lleva a la formación 
de un anión estabilizado que, tras la protonación o el tratamiento posterior con otro elec-
trófilo, proporciona el producto de adición final. La adición conjugada de carbaniones 
estabilizados por resonancia (enolato o especies relacionadas), también es conocida 
como la reacción de Michael. Desde 1887,[25] esta reacción ha sido utilizada ampliamente 
en química orgánica. Una amplia gama de compuestos pueden participar en la reacción 
como nucleófilos o electrófilos también conocidos como donantes y aceptores de Mi-
chael, respectivamente, lo que ha ampliado la utilidad de esta transformación hasta un 
alto nivel de sofisticación. 

La reacción de Michael se realiza en tres etapas (Esquema 3.2.): 

1) Activación del pronucleófilo mediante la formación de un enolato o una es-
pecie nucleófila, como una enamina. 
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2) Reacción de adición conjugada. 
 

3) Adición de un segundo electrófilo que reacciona con el intermedio aniónico 
estabilizado, generado en el proceso de adición conjugada. 

 
Esquema 3.2. Representación de las tres etapas implicadas en la reacción de Michael. 

Por lo que respecta a la obtención del aducto de Michael quiral pueden darse tres 
escenarios posibles (Esquema 3.3.) en función 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 reacción enantioselectiva habrá 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 estereodiscriminación facial requerida. Por lo que res-
pecta al tercer escenario, en el que ambos sustratos proquirales participan en la reacción 
de Michael, el catalizador debe controlar tanto la selectividad facial, como la disposición 
relativa entre los sustituyentes de los dos sustratos, lo que se denomina como diastereo-
selección. Este aspecto suele estar dominado por la estructura de los sustratos y el me-
canismo de la reacción. 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 activación. 
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Esquema 3.3. Representación de los tres escenarios posibles en la obtención de un aducto de Michael 

quiral. 

Por lo que respecta al catalizador que se emplea en las reacciones de adición asi-
métrica de Michael, son muy variados los que han sido empleados, desde metales a pe-
queñas moléculas orgánicas. En concreto, siguiendo los objetivos de esta Tesis, se trata-
rán con mayor detalle los organocatalizadores capaces de inducir quiralidad en diversos 
sustratos, activando bien el nucleófilo o bien el electrófilo de una reacción (o ambos) 
mediante la formación de enlaces covalentes (por ejemplo, a través de sales de iminio) o 
interacciones débiles (por ejemplo, a través de enlaces por puente de hidrógeno). 

 Por su relación directa con los catalizadores quirales que serán desarrollados, se 
tratará con mayor detalle la aminocatálisis asimétrica.[26] Entre las estrategias o modos 
de activación, en procesos organocatalíticos que implican la formación de enlaces cova-
lentes sustrato-catalizador, la aminocatálisis asimétrica consiste en la utilización de ami-
nas quirales como catalizadores. En este caso, este proceso funciona como una herra-
mienta sintética válida para la funcionalización quimio- y enantioselectiva de 
compuestos carbonílicos, siendo considerada por su importancia como una área indepen-
diente de la química sintética.[27] En relación a la reacción de Michael asimétrica, las 
aminas quirales primarias y secundarias pueden activar las especies donantes (aldehídos 
o cetonas) y las aceptoras (enales y enonas) mediante la formación de intermedios acti-
vos en los que el catalizador se une covalentemente a los sustratos, a través de la forma-
ción catalítica de enaminas o iones iminio α,β-insaturados. Alternativamente, otros or-
ganocatalizadores hacen uso de interacciones no covalentes, como el enlace por puente 
de hidrógeno o el emparejamiento de iones para establecer una interacción con los reac-
tivos que participan en la reacción de Michael. En nuestro estudio, nos centraremos en 
la activación de moléculas mediante enlaces covalentes del catalizador al sustrato. Den-
tro de la aminocatálisis, se pueden distinguir dos modos de activación de compuestos 
carbonílicos basados en la condensación reversible con aminas quirales (Esquema 3.4.): 

(i) Activación vía enamina 
 

Las aminas primarias o secundarias catalizan la reacción de Michael mediante la 
formación reversible de la enamina. Ésta sufre una adición conjugada con el aceptor de 
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Michael, dando como resultado la formación de un ión iminio que tras la hidrólisis libera 
el producto y regenera el catalizador con grupos amina que estarán listos para participar 
de nuevo en otro ciclo catalítico.[28] Las aminas quirales con base de pirrolidina son ca-
talizadores efectivos para llevar a cabo reacciones de Michael, sobre todo cuando se uti-
lizan aldehídos como sustratos dadores de Michael. Esto ocurre debido a que la pirroli-
dina quiral produce una adición conjugada diastereoselectiva, en la que el aceptor 
presenta una preferencia sobre una de las dos caras diastereotópicas del intermedio de la 
enamina. El estereocontrol puede surgir bien por razones estéricas o bien por la incorpo-
ración de elementos estereodirectores capaces de participar en interacciones secundarias 
con el aceptor. Controlar la geometría 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 diasteroisómeros interconvertidos que, además po-
seen un alto grado de flexibilidad conformacional. Estos intermedios isoméricos geomé-
tricamente conducen a la formación de los nuevos estereocentros con diferentes 
configuraciones. Por esta razón, los elementos estructurales incorporados en el cataliza-
dor también deben garantizar una geometría de enamina bien definida si se quiere lograr 
un proceso altamente diastero- y enantioselectivo. La catálisis enamínica también es co-
nocida como HOMO-catálisis. Esto se debe a que en la formación de una enamina, como 
consecuencia de la desprotonación del catión iminio, en sistemas carbonílicos conjuga-
dos, se produce una disminución energética del LUMO, aumentando la acidez de los 
protones en posición a al carbonilo, favoreciendo la desprotonación. Este hecho se tra-
duce en un aumento de la energía en el HOMO, lo cual equivale a la activación del 
nucleófilo de la reacción que puede participar en reacciones de adición o sustitución con 
diferentes electrófilos.  

 

(ii) Activación vía ión iminio 
 

 Una amina primaria o secundaria también puede catalizar la reacción de Michael 
a través de la activación del aceptor que suele ser un aldehído o cetona α, β-insaturado, 
a través de la formación reversible de un ión iminio, tras la condensación con la amina 
quiral que actúa como catalizador.[29] Cuando se forma el ión iminio, se produce una 
activación del electrófilo aceptor de Michael, debido a la disminución de la energía del 
LUMO, facilitando de esta forma el ataque del nucleófilo. Esto favorece la formación de 
un intermedio enamina en tautomería con el ión iminio que se hidroliza, liberando el 
aducto de Michael y el catalizador, pudiendo este último volver a participar en otro ciclo 
catalítico. Es por lo que este tipo de catálisis también es conocido como LUMO-catálisis. 
Al igual que en el mecanismo de la activación vía enamina, la posición de cada uno de 
los equilibrios que participan en el ciclo catalítico 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 actúa como catalizador está controlando el enfoque del dador 
de Michael en una de las dos caras diasterotópicas del intermedio del ión iminio. En este 
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sentido, controlar la geometría del ión iminio α, β-insaturado también es un parámetro 
clave a tener en cuenta si se quiere obtener un alto estereocontrol de la reacción. Gene-
ralmente, en las reacciones de Michael que se realizan bajo la activación vía ión iminio, 
suelen implicar el uso de un cocatalizador, concretamente un ácido de Brønsted que fa-
cilita la formación del intermedio iminio. Además, la base conjugada de este cocataliza-
dor también estaría involucrada en la activación del dador de Michael al desprotonar el 
pronucleófilo. No obstante, en muchos casos, se propone que permanece como un es-
pectador del ciclo catalítico.  

      

 
Esquema 3.4. Representación de la activación imínica y enamínica de compuestos carboxílicos.[27b]  

Tras introducir los modos de activación en la catálisis asimétrica de Michael, nos 
centraremos en la reacción de adición de Michael entre nitroalquenos y aldehídos como 
sustratos. Entre los aceptores de Michael, los nitroalquenos son muy interesantes, debido 
a su grupo nitro,[30] el cual es considerado uno de los grupos más atractores de electrones 
conocido. Muchos autores lo describen como un “camaleón sintético”, ya que tiene una 
funcionalidad enmascarada pudiéndose transformar en otras funciones, después de la 
reacción de adición de Michael. Por ejemplo, a través de la reacción de Nef,[31] el des-
plazamiento nucleofílico,[32] la reducción a un grupo amino,[33] la reacción de Meyer[34] 
y la conversión en un óxido de nitrilo[35] entre otras, como algunas de las transformacio-
nes más relevantes que el grupo nitro puede sufrir (Esquema 3.5.).[36] 
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Esquema 3.5. Representación de las diferentes reacciones en las que pueden ser empleados los aductos 

de Michael proviniendo de nitroalquenos.[36] 

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-
ción de Michael catalizada por un catalizador heterogéneo quiral.  
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3.2. Objetivos 
 

En la introducción del presente capítulo, se introdujeron distintos conceptos 
acerca de los métodos de síntesis empleados para la obtención de materiales porosos 
híbridos heterogéneos, focalizándose en la idea de introducir quiralidad en su entramado 
estructural, aplicándose la quiralidad introducida en reacciones de catálisis asimétrica. 
Por ello, los principales objetivos del presente capítulo serán los siguientes: 

 

• Preparación y caracterización de silsesquioxano tipo puente (R’O)3Si-R-
Si(OR’)3, donde el fragmento orgánico será un derivado de la pirrolidina 
quiral, el cual será modificado para generar una pirrolidina quiral bisili-
lada que actuará como precursor del material híbrido final. 
 
 

• Síntesis y caracterización 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 síntesis sol-gel catalizada por iones fluoruro. 
 
 

• Análisis de las características morfológicas y estudio de las propiedades 
físico-químicas y texturales del material híbrido obtenido. 
 
 

• Evaluación catalítica del material híbrido sintetizado en la reacción de 
adición de Michael enantioselectiva entre nitroalquenos y aldehídos li-
neales. 
 
 

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

• Evaluación de la estabilidad del catalizador heterogéneo quiral al realizar 
pruebas de lixiviado y reutilización. 
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3.3. Resultados y discusión 
 

En el presente capítulo se preparó un material híbrido quiral mesoporoso no orde-
nado que se denominó HybPyr. Dicho material fue preparado a partir de un monómero 
puente silsesquioxano (PyrSil) que contenía fragmentos activos de tipo pirrolidina como 
enlazadores orgánicos quirales, ubicados entre los grupos terminales reactivos tipo silo-
xano. 

3.3.1. Preparación del precursor silsesquioxano tipo puente (PyrSil) 

 

La síntesis del compuesto bisililado con fragmentos activos derivados de la pirro-
lidina quiral (PyrSil) que, posteriormente, se introducirá en el entramado estructural del 
material poroso híbrido fue llevado a cabo mediante la siguiente ruta sintética (Esquema 
3.6.): 

 

 
Esquema 3.6. Ruta sintética seguida para la preparación del disilano PyrSil. 

En primer lugar, se realizó la protección 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 así el derivado de la pirrolidina quiral con la amina secunda-
ria protegida (2). El siguiente paso fue la reducción 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 continuación, se realizó una reacción de condensación entre los dioles terminales 
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y el grupo isocianato sililado, generando el compuesto bisililado por la formación de 
grupos uretanos con grupos siloxanos terminales (4). Por último, se realizó la desprotec-
ción del grupo amino secundario de la pirrolidina quiral bisililada, empleando 30 bar de 
hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio sobre carbono (Pd/C) a 60ºC en 
autoclave, obteniendo finalmente el producto bisililado quiral PyrSil (5). Los diferentes 
productos fueron aislados y caracterizados por RMN (ver Anexo Capítulo 3). 

3.3.2. Síntesis del material híbrido quiral (HybPyr) 

 

A continuación, se preparó un material híbrido orgánico-inorgánico mesoporoso 
no ordenado (HybPyr), a partir de la presencia del monómero 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 metodología 
de síntesis se basó en una hidrólisis y condensación de las especies silíceas y organosilí-
ceas a temperatura ambiente y pH neutro, en presencia de iones fluoruro que actúan como 
agentes mineralizantes (Esquema 3.7.). La formación de complejos organosilíceos penta-
coordinados como intermedios activos de la reacción, permitieron un proceso rápido de 
gelificación, después de unos pocos segundos, mediante la unión covalente de los grupos 
terminales de siloxano presentes en los precursores iniciales. Con posterioridad, se 
realizó un período de envejecimiento a 36ºC en baño de agua durante 24 h, seguido por 
un proceso de secado, molturación y lavado del material con etanol y agua para eliminar 
de esa forma todas las moléculas de precursores que no habían sido introducidas en la 
estructura. Por último, se realizó un proceso de secado a 60ºC durante 12 h que facilitó 
la generación de estructuras organosilíceas 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 silíceo robusto en lugar de adsorberse o, simplemente, soportase sobre la super-
ficie de matrices inorgánicas.[37] 

3.3.3. Caracterización del material híbrido (HybPyr) 

 

El patrón de difracción de rayos X del material híbrido HybPyr no mostró bandas 
de difracción y confirmó la formación de una estructura sin simetría ni orden espacial, 
como podría 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 
estructuración no fue un obstáculo para que fragmentos quirales de pirrolidina fueran 
insertados en la red estructural, siendo ∼5% en peso según lo estimado a través del aná-
lisis químico. La relación molar experimental C/N estimada fue de 4.2, cercana al valor 
teórico para el puente orgánico tipo pirrolidina presente en el precursor PyrSil (C/N = 
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4,3). Este hecho supondría que las unidades de construcción derivadas de la pirrolidina 
se introdujeron de manera efectiva en el sólido mesoporoso de forma íntegra, mante-
niendo su composición inicial. 

 
Esquema 3.7. Ruta sintética del material híbrido quiral mesoporoso no ordenado, HybPyr. 

3.3.3.1. Análisis Termogavimétrico 
 

El contenido orgánico total (∼18.7% en peso), también se determinó mediante 
análisis termogravimétrico (ATG) (ver Figura 3.11.), siendo mayor que el determinado 
a través del análisis elemental debido a la contribución del agua de hidratación (∼8.4% 
en peso) y el agua de deshidroxilación (∼5.4% en peso), detectado a temperaturas infe-
riores a 100ºC y superiores a 500ºC, respectivamente, estando asociada esta última pér-
dida de peso con el fenómeno de condensación de grupos silanoles a altas temperaturas. 
A partir de la curva derivada (ATD), entre 200ºC y 400ºC, se observó una pérdida de 
peso principal, asignada a los fragmentos de la pirrolidina bisililada (∼4,9% en peso), 
estableciendo también la estabilidad hidrotérmica del material híbrido quiral sintetizado 
en dicho rango de temperaturas. Es destacable que el contenido orgánico proveniente de 
las unidades estructurales de pirrolidina fue similar, al estimarlo a través del análisis 
químico como termogravimétrico, es decir, alrededor del 5% en peso. 
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Figura 3.11. Curva termogravimétrica (ATG) y su correspondiente derivada (ATD) del material hí-

brido quiral mesoporoso no ordenado (HybPyr). 

3.3.3.2. Resonancia Magnética Nuclear de Sólidos 
 

La integridad de las unidades estructurales con quiralidad asociada derivadas de 
la pirrolidina bisililada fueron confirmadas mediante el análisis por Resonancia Magné-
tica Nuclear de 13C en estado sólido del material híbrido orgánico-inorgánico obtenido. 
En dicho espectro de RMN de 13C, se identificaron todos los átomos de carbono presen-
tes en el puente orgánico, incluidos aquellos que están directamente unidos a los átomos 
de silicio (Figura 3.12.). Este resultado demostró que las unidades de construcción orgá-
nicas permanecieron intactas, como en el precursor monomérico bisililado inicial (Pyr-
Sil) (ver Anexo Capítulo 3). Por lo tanto, el espectro de RMN de 13C, confirmó que los 
fragmentos orgánicos preservaron su integridad durante el proceso de síntesis sol-gel. 

 A través de RMN de 29Si, se confirmó que las unidades orgánicas 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 sílice (Figura 
3.13.). Es por ello que se detectaron átomos de silicio de tipo T localizados en desplaza-
mientos químicos entre -60 y -80 ppm, correspondientes a especies de Si-C tales como 
T1(C-Si(OH)2(OSi)), T2 (C-Si(OH)(OSi)2) y T3(C-Si(OSi)3), junto con átomos de silicio 
de tipo Q correspondientes a unidades tetraédricas de silicio provenientes de la conden-
sación del precursor TMOS utilizado en el proceso de síntesis. Este resultado corroboró 
que las unidades derivadas de la pirrolidina se integraron y estabilizaron en la estructura 
a través de la hidrólisis y condensación efectiva producida entre los grupos terminales 
siloxano de los diferentes monómeros bisililados durante el proceso de síntesis. Además, 
es de destacar que el precursor PyrSil presentaba átomos de silicio de tipo T centrados 
en el rango comprendido entre -40 y -50 ppm, el cual se desplazó hacia a un intervalo 
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localizado entre -60 y -80 ppm cuando este fragmento orgánico se incorporó en la es-
tructura mesoporosa no ordenada, formando el sólido HybPyr. Este hecho confirmó de 
nuevo la integración efectiva de las unidades de pirrolidina quiral en la estructura del 
material híbrido (véase el recuadro incluido en la Figura 3.13.). Por otro lado, la integra-
ción de las señales T y Q en el espectro RMN MAS/ 29Si BD, permitió realizar la esti-
mación del número de átomos de silicio funcionalizados presentes en el material HybPyr 
a través de la relación de intensidades T / (T + Q) obtenidas al integrar las señales de los 
desprazamientos químicos T y Q. El resultado corroboró que ~ 5% de los átomos de 
silicio están funcionalizados con las unidades derivadas de la pirrolidina, siendo este 
valor similar tanto a la cantidad de precursores bisililados utilizados durante el proceso 
de síntesis como al contenido orgánico estimado a partir del análisis químico y termo-
gravimétrico. 

 
Figura 3.12. Espectro RMN MAS 13C del material mesoporoso quiral no ordenado HybPyr. 

 

 

 

 

 

 

 

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

d (ppm)

6,17

1,2,3,5

10,15

4,7,12

8,11
13,16

9,14



Capítulo 3 

 80 

 
Figura 3.13. Espectros de RMN/MAS 29Si del material mesoporoso quiral no ordenado (HybPyr) y 

asignación de las señales de tipo T y Q. a) Espectro RMN/MAS 29Si BD, b) RMN/MAS 29Si CP. Re-

cuadro: Espectro de RMN 29Si del precursor bisililado, PyrSil. 

3.3.3.3. Espectroscopia Infrarroja 
 

Los resultados de la espectroscopía infrarroja también corroboraron la presencia 
y la integridad de los fragmentos derivados de la pirrolidina quiral incluidos en el esque-
leto del material híbrido orgánico-inorgánico, HybPyr. El espectro infrarrojo (FTIR) del 
sólido mostró las bandas asociadas con la vibración tipo stretching (ν (-NH-), observán-
dose una señal ancha con forma de hombro a 3260 cm-1 y bending (δ (NH-), con señales 
situadas a 1559 y 1643 cm-1, producidas por las vibraciones de las aminas secundarias 
introducidas en los puentes orgánicos del precursor monomérico PyrSil, así como tam-
bién debido a las aminas alifáticas cíclicas del grupo de la pirrolidina. La banda de vi-
bración stretching asignada a los fragmentos de tipo uretano, ν (-NH-CO-O-), se ubica-
ron a 1703 cm-1. Las unidades -CH2- procedentes de las cadenas propilo terminales 
presentes en las unidades de construcción se detectaron a través de bandas de vibración 
simétricas y asimétricas asignadas a grupos alquilo conectados a grupos amino (ν (-N-
CH2-): 2897 y 2958 cm-1 y δ (-N-CH2-): 1383 y 1447 cm-1). Además, se observó una 
banda ancha debido a la presencia de agua centrada a 3467 cm-1, superpuesta con la señal 
atribuida a los grupos silanol presentes en la superficie (Si-OH), típicos de los silicatos 
inorgánicos que contienen defectos estructurales. Asociados a estos últimos también se 
detectó la banda de vibración a 950 cm-1 atribuida a silanoles localizados en la superficie. 
Además, en el rango donde se detecta las vibraciones propias de la red estructural, se 
observó una banda característica ubicada alrededor de 790 cm-1 correspondiente a la vi-
bración 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 vibración características, 458 y 1080 cm-1, asociadas a la pre-
sencia de grupos Si-O-Si que constituyen las principales unidades estructurales de cons-
trucción del esqueleto organosilíceo del sólido HybPyr (Figura 3.14.). En definitiva, los 
resultados espectroscópicos obtenidos (RMN y FTIR) evidenciaron inequívocamente la 
integridad de los grupos orgánicos y su efectiva incorporación a través de enlaces cova-
lentes introducidos en la estructura híbrida mesoporosa no ordenada del material 
HybPyr. 

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

 

3.3.3.4. Propiedades Texturales 
 

Por lo que respecta a las propiedades texturales del material, la superficie especí-
fica y el volumen de poro libre del material híbrido, HybPyr, se evaluaron a partir de las 
isotermas obtenidas a través de la adsorción de nitrógeno. Específicamente, la isoterma 
de adsorción obtenida es característica de los materiales porosos no ordenados con un 
marcado cambio de pendiente a presiones relativas elevadas (P / P0 ∼0.3–0.4), indicando 
la presencia de un diámetro de poro grande en los mesoporos internos presentes en la 
arquitectura del material híbrido quiral (Figura 3.15.), presentando un área superficial 
BET (Barret, Emmett y Teller) y un volumen de poro total de ∼385 m2g-1 y ∼0.325 cm3g-

1, respectivamente. La comparación con las propiedades texturales del material mesopo-
roso puramente silíceo equivalente, sin unidades insertadas de pirrolidina en su estruc-
tura, se muestra en la Tabla 3.1. Se observa que la presencia de fragmentos orgánicos a 
nivel estructural, promueven la reducción del área superficial, estando este hecho proba-
blemente asociado con la dificultad estructural para el ensamblaje homogéneo de las 
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unidades orgánicas. A pesar de este hecho que implicaría el colapso parcial de la poro-
sidad interna creada, se observó que la mayor contribución porosa en el material HybPyr 
se encontraba dentro del rango del mesoporo, siendo prácticamente inapreciable la mi-
croporosidad generada. 
Tabla 3.1. Propiedades texturales de los materiales híbridos mesoporosos, HybPyr y pura sílice. 

 

 
Figura 3.15. Isotermas de adsorción de los materiales mesoporosos no ordenados, HybPyr y pura sílice. 

En concreto, la distribución del diámetro de poro BJH (Barret, Joyner y Halenda) 
del material híbrido quiral no ordenado, HybPyr, fue característica de los sólidos meso-
porosos preparados a través de una ruta de síntesis sol-gel catalizado por iones fluoruro, 
exhibiendo una amplia distribución de poros en el rango mesoporoso, entre 17 Å y 300 
Å, aunque distinguiéndose una mayor contribución de poros con diámetros centrados 
alrededor de 40 Å (Figura 3.16.). En este caso, la elevada dimensión molecular de los 
monómeros PyrSil insertados en la red cristalina del híbrido favorecerían la formación 
de mesoporos con diámetros internos más altos que en materiales puramente silíceos no 
ordenados, sin unidades de construcción orgánicas insertadas. Este hecho también fue 
confirmado por las imágenes obtenidas a través de la microscopía electrónica de trans-
misión (TEM), donde se observaron cavidades mesoporosas para el material híbrido 
HybPyr que contiene unidades de pirrolidina en su estructura (Figura 3.17.). 
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Figura 3.16. Distribución del diámetro de poro del híbrido quiral mesoporoso no ordenado, HybPyr, y 

del sólido puramente silíceo estimado a partir del método BJH. 

 
Figura 3.17. Imágenes TEM del material híbrido no ordenado quiral, HybPyr. 
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3.3.4. Catálisis enantioselectiva  

 

A continuación, se procedió al estudio del catalizador mesoporoso no ordenado 
quiral, HybPyr. Para su estudio catalítico, se eligió la reacción de adición de Michael 
asimétrica de aldehídos a nitroolefinas, siendo considerada en química orgánica como 
una reacción fundamental para la construcción de enlaces carbono-carbono (C-C) y car-
bono-heteroátomo (C-X)[36],[38]. Así pues, tras destacar la importancia catalítica de la 
reacción asimétrica de adición de Michael, se comenzó el estudio con la reacción entre 
el  b-nitroestireno y el isobutilaldehído. Se eligieron estos dos tipos de sustratos, debido 
a que el isobutilaldehído tiene dos metilos en la posición a al carbonilo del aldehído, lo 
que se traduce en la presencia de un solo centro estereogénico en el producto de reacción 
facilitando así su análisis.  Tras la elección de los sustratos, el siguiente paso fue la bús-
queda de las condiciones óptimas para llevar a cabo la reacción, haciendo un estudio de 
disolventes (Tabla 3.2.) en los que a priori se realizaría adecuadamente el proceso de 
reacción.  

Para ello, se emplearon disolventes polares próticos como, por ejemplo, agua 
(H2O), metanol (MeOH), etanol (EtOH), butanol (BuOH) o isopropanol (i-PrOH); disol-
ventes polares apróticos como tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), ace-
tonitrilo (ACN), diclorometano (DCM), acetato de etilo (AcOEt) o el cloroformo 
(CHCl3), hasta disolventes no polares como tolueno (Tol), éter dietílico (Et2O), hexano 
(Hex), etc. Se observó que en el caso de disolventes no polares la reacción transcurría 
muy lentamente con bajos excesos enantioméricos para el hexano y éter, 11% y 23%, 
respectivamente, con la racemización del producto al utilizar tolueno (entradas 6,12 y 
14, Tabla 3.2.). 

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

 Mejores resultados se observaron al emplear disolventes próticos polares como 
metanol, agua y los diferentes tipos de alcoholes, así 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 H2O/Tol, obteniendo un 96% y 84% de rendimiento, con 
enantioselectividades del 51% y 40% para 5-6 días de reacción, respectivamente (entra-
das 1 y 15, Tabla 3.2.). 

 Por otra parte, se comprobó que la reacción de adición de Michael en el que in-
terviene un aldehído ramificado, como es el isobutilaldehído, la reacción transcurría muy 
lentamente empleando porcentajes bajos de catalizador, 10%, aumentando más la velo-
cidad al añadir 20% de catalizador (entrada 15 de la Tabla 3.2.). Sin embargo, se observó 
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que los resultados obtenidos no eran óptimos, ni en términos de rendimiento de la reac-
ción ni en cuanto a las selectividades alcanzadas, siendo necesarios tiempos de reacción 
muy largos para llevar a cabo el proceso. Es por ello por lo que se decidió probar la 
adición de un co-catalizador ácido, para así aumentar la velocidad de la reacción y, al 
mismo tiempo, observar si se incrementaba también la selectividad (Tabla 3.3.). 

En concreto, se probaron diferentes aditivos ácidos[39] con distintos valores de 
pKa. Los resultados obtenidos reflejaron que ocurría un aumento en la velocidad de la 
reacción, así como un pequeño incremento en el exceso enantiomérico de la reacción 
cuando se empleó un 10% de ácido acético en metanol a temperatura ambiente (entrada 
5, Tabla 3.3.). Sin embargo, los resultados obtenidos para la reacción de Michael catali-
zada por el material híbrido HybPyr, presentaban rendimientos moderados y bajas enan-
tioselectividades. Aunque el catalizador inducía quiralidad, los mejores resultados obte-
nidos habían proporcionado rendimientos del 87% y enantioselectividades del 55% en 
tiempos de reacción largos, incluso utilizando co-catalizadores como el ácido acético en 
metanol que era el disolvente que mejor llevaba a cabo la reacción. Es por ello que se 
pensó en cambiar los dos sustratos de la reacción. No obstante, como se introdujo ante-
riormente en la introducción de este capítulo, cambiar el b-nitroestireno no sería una 
buena opción ya que los compuestos nitrados suelen ser idóneos cuando actúan como 
electrófilos por el efecto electrón atrayente que ejerce el grupo nitro así como la versati-
lidad de los productos obtenidos después de la reacción. Teniendo en cuenta estos facto-
res se pensó en sustituir el aldehído de partida empleado, es decir, el isobutilaldehído 
que estaba bastante impedido al tener en a dos grupos metilo que dificultaban la forma-
ción de la enamina.  

Precedentes similares han sido también observados al utilizar como catalizador la 
2,2′-bipirrolidina para realizar la adición asimétrica de Michael de aldehídos a nitroole-
finas, donde se observó que los aldehídos lineales proporcionaban velocidades de reac-
ción y selectividades más altas que los aldehídos ramificados.[40]Por ello, se decidió uti-
lizar un aldehído con la posición a libre de sustituyentes, como sería 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 adición de Michael asimétrica en compues-
tos carbonílicos, el cual trascurre mediante la formación del intermedio enamina tras la 
adición covalente del catalizador al sustrato carbonílico.[28c] Los estudios mecanísticos 
desarrollados para el catalizador HybPyr (Esquema 3.9.), mostraron que la geometría de 
la enamina estaría determinada por la conformación del catalizador y, de acuerdo con el 
impedimento estérico, la formación de la E-enamina estaría favorecida termodinámica-
mente. El catalizador quiral no solo controlaría la geometría de la enamina, sino que 
también influiría en la selectividad facial de la adición de Michael a través del impedi-
mento estérico y la interacción electrónica, así como en la unión por puentes de hidró-
geno establecidos para diferentes aminocatalizadores, como la L-prolina, el tretazol o la 
tiourea. En este caso, se podría establecer un enlace por puente de hidrógeno entre el 
grupo nitro y el grupo carbamato (Esquema 3.9.). Además, el impedimento estérico po-
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dría determinar la selectividad facial ya que el grupo sustituyente voluminoso en el ca-
talizador forzaría la interacción por el lado opuesto. Del mismo modo, para el mecanismo 
de la adición de Michael, el estado de transición Si-Si sería el menos obstaculizado por 
la formación de una enamina anti (E) cuando se utilizan aldehídos, mientras que si in-
terviniesen cetonas se favorecería la formación de la enamina sin (Z) debido a que el 
estado de transición más favorable sería el de la aproximación Re-Re. 
Tabla 3.2. Efecto del disolvente en la reacción de adición de Michael entre el isobutilaldehído y el 

b-nitroestireno catalizada por el HybPyr.a 

 

Entrada t(días) cat. 
Mol% Disolvente TºC Rend. 

(%)b ee (%)c 

1 5.5 20% H2O/Tol t.a 84 40 
2 3 20% salmuera t.a 62 22 
3 3 20% H2O t.a 37 20 
4 3 20% ACN t.a 28 13 
5 3 20% AcOEt t.a 21 6 
6 2 10% Tolueno t.a 14 - 
7 3 20% CHCl3 t.a 34 15 
8 2 20% CPME t.a 39 18 
9 3 20% DCM t.a 35 38 
10 3 20% DMF t.a 8 - 
11 3 20% DMSO t.a 9 - 
12 3 20% Et2O t.a 56 23 
13 3 20% THF t.a 23 5 
14 2 10% Hexano t.a 18 11 
15 6 20% MeOH t.a 96 51 
16 13 20% MeOH 0 30 46 
17 2 20% MeOH 60 54 22 
18 2 10% MeOH t.a 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 t.a 64 8 
22 3 20% BuOH t.a 38 22 

aCondiciones de reacción: b-nitroestireno (0.2 mmol), isobutilaldehído (2 mmol) catalizador (10 or 20 
mol%), disolvente (1 mL), T= 25ºC. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue 
> 99%. b Rendimiento y conversión fueron determinados por GC. c Determinado por HPLC en la mez-
cla de reacción purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC ). 
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Tabla 3.3. Efecto de la incorporación de un aditivo en la reacción enantioselectiva de Michael entre el 

isobutilaldehído y el b-nitroestireno catalizada por el HybPyr.a  

 

Entrada t(días) Disolvente TºC Aditivo pKa 
(Agua) 

Rend. 
(%)b ee(%)c 

1 5.5 H2O/Tol t.a PhCO2H 4.2 83 38 
2 7.5 EtOH t.a PhCO2H 4.2 60 30 
3 7.5 iPrOH t.a PhCO2H 4.2 64 13 
4 2 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 PhCO2H 4.2 36 55 
8 5.75 MeOH t.a PhCO2H 4.2 90 53 
9 17 MeOH t.a TFA -15 - - 
10 10 MeOH t.a HCO2H 3.75 63 38 
11 3.75 MeOH t.a HBA 4.36 66 53 
12 3 Tolueno 4 TFA -15 - - 

aCondiciones de reacción: b-nitroestireno (0.2 mmol), isobutilaldehído (2 mmol), aditivo (10%mol), catalizador 
(20 mol%), dislovente (1 mL), T= 25ºC. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%. 
b Rendimiento y conversión fueron determinados por GC. c Determinado por HPLC en la mezcla de reacción 
purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC). TFA: ácido triflico, HBA: ácido 4-
heptilbenzoico. 
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Esquema 3.8. Mecanismo propuesto de la reacción enantioselectiva de Michael para el catalizador 

HybPyr. 

 
Esquema 3.9. Interacción electrónica e impedimento estérico en los estados de transición con aproxi-

mación Si-Si entre el catalizador quiral, propanal y β-nitroestireno para la reacción de Michael asimé-

trica. 

Cuando se realizó la reacción 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 reacción fue (2R, 3S) -2-metil-4- nitro-3-fenil-
butanal (1a) , donde se encontró como isómero principal el producto sin- (Tabla 3.4.). 
Es por ello por lo que, en base a los resultados catalíticos enantioselectivos, se describió 
el mecanismo anteriormente propuesto (Esquema 3.8.). Por lo tanto, según el impedi-
mento estérico y las interacciones electrónicas, el acercamiento más probable del β-ni-
trostireno sería desde la cara Si-Si menos impedida de la E-enamina. 
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Al igual que se procedió en el estudio del isobutilaldehído, con el propanal se 
buscaron en primer lugar las condiciones óptimas para desarrollar la reacción catalítica, 
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 elección del propanal 
como nuevo sustrato fue más adecuada, ya que todas las reacciones evaluadas con cual-
quier disolvente transcurrían de manera más rápida (Tabla 3.4.). Se utilizaron disolventes 
con diferentes polaridades y propiedades (próticos, no próticos y apolares), así como 
mezclas de ellos para maximizar la enantioselectividad de la reacción. En todos los ca-
sos, la selectividad hacia los aductos de Michael fue > 99%. Cuando se utilizaron disol-
ventes como diclorometano (DCM), cloroformo (CHCl3) 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-
tílico, acetonitrilo, acetato de etilo, etanol, metano o agua, el exceso enantiomérico dis-
minuyó, alcanzando en todos los casos altos rendimientos en el producto de Michael 
(99%). Además, cuando la temperatura de reacción se redujo a 0ºC, se observó un ligero 
aumento del exceso enantiomérico y de la relación diastereomérica (rd), pasando de un 
72% a un 74% de ee% y de un 74:26 a un 89:11 de relación diastereomérica, pero con 
un aumento del tiempo de reacción y una disminución del rendimiento de la reacción 
(entradas 17,18 y 21, Tabla 3.4.). En vista a los resultados obtenidos con los distintos 
disolventes, se eligió como disolvente más adecuado para llevar a cabo la reacción el 
diclorometano (DCM), ya que con tiempos más cortos de reacción a temperatura am-
biente (12 h), se obtenían excelentes rendimientos (96%), así como también los mejores 
resultados de enantioselectividad tanto a temperatura ambiente (72% ee ) como a 0ºC 
(74% ee) (entradas 4 y 17, Tabla 3.4.).  

Tras la elección del disolvente más adecuado para llevar a cabo la reacción, se 
realizó un estudio de la reacción 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 reacción 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 incorporó con éxito en el material híbrido sin pérdida de sus 
propiedades catalíticas asimétricas. 
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Tabla 3.4. Efecto del disolvente sobre la reacción de adición de Michael entre propanal y β-nitroesti-

reno catalizada por el material híbrido quiral, HybPyr.a 

Entrada Disolvente T(˚C) t(h) Rdto. (%)b ee (%)c rd c 
1 n-Hex 30 24 99 56 64:36 

2 Tolueno 30 24 97 64 70:30 

3 Et2O 30 24 95 60 67:33 

4 DCM 30 12 96 72 83:17 

5 CF3-Tolueno 30 16 97 72 78:22 

6 CHCl3 30 20 97 70 74:26 

7 THF 30 24 95 68 74:26 

8 AcOEt 30 72 95 60 68:32 

9 CH3CN 30 24 91 66 74:26 

10 MeOH 30 8 99 64 77:23 

11 EtOH 30 24 99 58 69:31 

12 H2O 30 20 81 60 76:24 

13 Tol:H2O(1:3) 30 24 93 66 86:14 

14 Tol:THF(5:1) 30 16 97 66 76:24 

15 DCM:H2O(1:3) 30 24 92 66 85:15 

16 CHCl3:iPrOH (9:1) 30 16 100 72 79:21 

17 DCM 0 69 83 74 88:12 

18 CHCl3 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 H2O 0 44 69 58 86:14 
aCondiciones de reacción: b-nitroestireno (0.1 mmol), propanal (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%), disolvente 
(1 mL), T= 25ºC. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%. b Rendimiento y conver-
sión fueron determinados por GC. c Determinado por HPLC en la mezcla de reacción purificada, utilizando una fase 
estacionaria quiral (columna Chiralpak IC). 
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Por otra parte, diferentes estudios[39] mostraron el efecto de la adición de co-cata-
lizadores tales como ácidos o bases débiles que aumentaban considerablemente la velo-
cidad de reacción al favorecer, probablemente, la formación de la enamina,[41] aumen-
tando la diastereoselectividad de la reacción de Michael sin cambiar la 
enantioselectividad. Es por ello que también se procedió a examinar el efecto de la adi-
ción de ácidos o bases con diferentes valores de pKa como aditivos. En la Tabla 3.5. se 
pudo observar una clara tendencia, ya que el uso de aditivos permitió aumentar la velo-
cidad de reacción, alcanzándose mayores rendimientos en tiempos de reacción más cor-
tos. En concreto, los mejores resultados se obtuvieron con la adición de N-metilmorfo-
lina (NMM), 4-nitrofenol (NO2-PhOH), fenol (PhOH) y carbonato potásico (K2CO3), ya 
que el tiempo de reacción se redujo hasta 3 veces más a 30ºC, pasando de 12 h de reac-
ción cuando no se utilizaban aditivos (entrada 1, Tabla 3.5.), a un tiempo entre 4 y 7 h 
de reacción (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 observó que a 15ºC, los tiempos de reacción no eran tan 
prolongados como en el caso de las reacciones llevadas a cabo a 0ºC, permitiendo au-
mentar tanto la enantioselectividad como la diastereoselectividad de los productos, pa-
sando de valores de 72% de ee a 30ºC a 76% de ee a 15ºC (entrada 1 y 2, Tabla 3.5.). La 
misma tendencia se observó al aplicar distintas temperaturas junto con la incorporación 
de aditivos. Sin embargo, los aditivos ayudaban a realizar la reacción de Michael en un 
periodo de reacción más corto. Además, se observó un pequeño aumento de la enantio-
selectividad, del 76% al 78%, y ligeros cambios en la diastereoselectividad, especial-
mente cuando se utilizó 4-nitrofenol (NO2-PhOH) como aditivo (Tabla 3.5., entradas 10-
12). Por lo tanto, los resultados obtenidos tras la utilización del 4-nitrofenol (NO2-PhOH) 
como aditivo a 15ºC de temperatura, se consideraron como las condiciones óptimas para 
el desarrollo de la reacción de adición asimétrica de Michael, alcanzándose los mejores 
resultados en el estudio llevado a cabo para la optimización de las condiciones de reac-
ción (entrada 11, Tabla 3.5.). 

 A continuación, se examinó la evolución del %ee y el rendimiento del aducto de 
Michael frente al tiempo de reacción (Figura 3.18), donde el exceso enantiomérico ob-
servado se mantuvo constante, independientemente del progreso de la reacción. En este 
punto, la heterogeneidad del proceso se controló filtrando el catalizador después de 1 h 
de reacción (conversión del 30%) para la adición de Michael de propanal a β-nitroesti-
reno. Posteriormente, el proceso de reacción continuó durante 4 h en ausencia del cata-
lizador, no observándose cambios en el rendimiento, lo que confirmó que ninguna espe-
cie activa había migrado desde el catalizador hacia la mezcla de reacción. 

 Finalmente, se estudió la estabilidad y la reciclabilidad del catalizador quiral he-
terogéneo. Los resultados mostraron que el catalizador HybPyr podría 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 
estructuración inicial del catalizador híbrido, tal y como se aprecia en los espectros de 
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RMN de sólido tanto de 13C como de 29Si, tras cuatro ciclos catalíticos (Figura 3.20. y 
Figura 3.21.). 

 
Figura 3.18 Evolución de ee% o el rendimiento del producto de la reacción frente al tiempo en la 

adición de Michael de propanaldehído (1 mmol) a β-nitroestireno (0,1 mmol) que se realizó en DCM 

(1 ml), a 15 ºC, con 10% mol de 4-nitrofenol y 20 %mol de catalizador HybPyr. La selectividad hacia 

los aductos de Michael fue> 99%. 

 
Figura 3.19. Reúsos del material HybPyr durante cuatro ciclos consecutivos en la adición de propanal 

a β-nitrostireno (β-nitrostireno (0,1 mmol), aldehído (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 incorporación de aditivos en la reacción de adición de Michael entre propanal 

y β-nitroestireno empleando el catalizador híbrido quiral, HybPyr.a 

Entrada Aditivos mol
% pKa TºC t (h) Rdt.% ee % rd 

1 - - - 30 12 96 72 83:17 

2 - - - 15 21 97 76 86:14 

3 - - - 0 69 83 74 88:12 

4 NO2-
PhCO2H 15 3.41 0 30 93 74 81:19 

5 PhCO2H 10 4.2 30 9 63 70 86:16 

6 PhCO2H 5 4.2 -
10 64 28 74 91:09 

7 Ácido Acé-
tico 5 4.75 -

10 64 25 72 91:09 

8 NO2-PhOH 20 7.15 0 48 86 76 87:13 

9 NO2-PhOH 20 7.15 30 4 98 76 84:16 

10 NO2-PhOH 20 7.15 15 7 98 78 89:11 

11 NO2-PhOH 10 7.15 15 8 94 78 88:12 

12 NO2-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 K2CO3 10 10.3 15 6 97 76 89:11 

19 K2CO3 5 10.3 15 9 95 76 88:12 

20 K2CO3 20 10.3 0 24 94 74 70:30 
aCondiciones de reacción: b-nitroestireno (0.1 mmol), propanal (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%), DCM (1 
mL), T= 30, 15 y 0ºC. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue > 99%.  
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Figura 3.20. Espectro de RMN de 29Si del material HybPyr, después de cuatro reúsos. 

 

 
Figura 3.21. Espectro de RMN de 13C del material HybPyr, después de cuatro reúsos. 

Por otro lado, se utilizaron aldehídos lineales para realizar la reacción de Michael, 
tales como butiraldehído (butanal) y valeraldehído (pentanal), en las mismas condiciones 
de reacción 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% así como elevadas enantioselectividades del 82% y 80% 
(entradas 7a y 8a, Tabla 3.6.). A diferencia de lo observado cuando el material híbrido, 
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HybPyr, se utilizó para llevar a cabo la reacción de adición de Michael del isobutilal-
dehído, es decir, un aldehído ramificado, sobre β-nitroestireno en metanol en el que se 
alcanzaron valores de rendimiento del 87% y relaciones enantioméricas del 55% a tiem-
pos de reacción largos (entrada 5, Tabla 3.3.). Este hecho confirmaría la importancia del 
efecto asociado al impedimento estérico de los aldehídos ramificados frente a los aldehí-
dos lineales en lugar del efecto inductivo, ya que estos últimos proporcionaron una ma-
yor velocidad de reacción y enantioselectividad. 

Asimismo, se decidió evaluar el alcance real del material híbrido quiral no orde-
nado (HybPyr) para la reacción de Michael, llevándose a cabo la reacción con diferentes 
aldehídos lineales y β-nitroestirenos que contienen varios grupos de sustituyentes en el 
anillo aromático. En concreto, se analizó la presencia de grupos dadores de electrones 
(Me, OMe) y electrón atrayentes (Br, CF3). La adición de Michael se realizó con las 
condiciones que se consideraron óptimas para llevar a cabo la reacción, es decir, 20 % 
mol de catalizador, a 15°C, en diclorometano y 10 %mol de 4-nitrofenol. Los resultados 
mostraron que cuando los grupos electrón atrayentes estaban presentes en la posición 
para (p-) del anillo aromático del β-nitroestireno, se observó un aumento de la velocidad 
de la reacción, obteniéndose tiempos de reacción de 7 h a 10 h de reacción 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 posición 
para- o sustituyentes electrón atrayentes en posición meta-, se observó una disminución 
de la reactividad (entradas 6d, 7d, 8d, 6c, 7c, 8c, 6e, 7e y 8e, Tabla 3.6.). Además, se 
observaron tiempos de reacción altos comprendidos entre 40 h y 56 h así como excesos 
enantioméricos entre 76 y 82% para los grupos electrón dadores (CF3) en posiciones 
meta- en el anillo aromático, debido al impedimento estérico ejercido por los sustituyen-
tes (entradas 6d, 7d y 8d, Tabla 3.6.). Por otro lado, la presencia de grupos electrón da-
dores también produjo tiempos de reacción altos, debido a los efectos electrónicos pro-
ducidos por los sustituyentes durante la reacción. Se observó que el efecto inductivo 
dador de los grupos metilo (-CH3) afectaba a la velocidad de reacción, obteniéndose 
tiempos de reacción de 15 h con enantioselectividades del 80% al 82% (entradas 6c,7c y 
8c, Tabla 3.6.). Más acusado fue el efecto resonante dador aportado por los grupos me-
toxi (OMe), aumentando los tiempos de reacción entre 24 h y 45 h con excesos enantio-
méricos del 76% y 78% (entradas 6e,7e y 8e, Tabla 3.6.).  

En todos los casos, se lograron altos rendimientos para los productos de Michael, 
así como altas quimioselectividades del producto sin frente al producto anti, verificando 
de esta forma que la aproximación Si-Si propuesta en el mecanismo de reacción a la hora 
de formar la enamina es la que se produce. Se confirmó, de esta forma, el alto potencial 
del catalizador híbrido de tipo pirrolidina-carbamato quiral (HybPyr) para la adición de 
aldehídos lineales a derivados de β-nitroestireno con alta enantioselectividad. 

Definitivamente, este estudio muestra la incorporación y exitosa estabilización de 
grupos de tipo pirrolidina en la estructura silícea mesoporosa que favorece la generación 
de materiales híbridos, HybPyr. Dichos sólidos orgánicos-inorgánicos actuaron como 
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catalizadores asimétricos efectivos y eficientes para realizar la adición de Michael de 
aldehídos lineales en compuestos nitroaromáticos, superando los problemas tradiciona-
les de estos grupos organocatalíticos quirales soportados sobre polímeros orgánicos, en 
los que el efecto de confinamiento en los poros no es posible y donde se observa una 
distribución aleatoria de los centros activos quirales en los sistemas catalíticos.[42] 
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Tabla 3.6. Alcance de la reacción de adición asimétrica de Michael catalizada por el catalizador HybPyra. 

 

Sustrato R1=Ph R1=4-BrPh R1=4-MePh R1=2-CF3Ph R1=4-MeOPh 

R2=Me  

6a: Rdtb=94% (8h) 

r.ec=89:11/ee=78% 

sin/antic=88:12 

 

6b: Rdt =98% (8h) 

r.e=89:11/ee=78% 

sin/anti=89:11 

 

6c: Rdt =99% (14h) 

r.e=90:10/ee=80% 

sin/anti=88:12 

 

 

6d: Rdt =94% (56h) 

r.e=88:12/ee=76% 

sin/anti=89:11 

 

6e: Rdt =95% (24h) 

r.e=89:11/ee=78% 

sin/anti=87:13 

R2=Et 

 

 

7a: Rdt =99% (10h) 

r.e=91:9/ee=82% 

sin/anti=92:8 

 

7b: Rdt =100% 
(10h) 

r.e=91:9/ee=82% 

sin/anti=89:11 

 

7c: Rdt =99% (14h) 

r.e=90:10/ee=80% 

sin/anti=89:11 

 

 

7d: Rdt =94% (45h) 

r.e=91:9/ee=82% 

sin/anti=92:8 

 

7e: Rdt =99% (45h) 

r.e=89:11/ee=78% 

sin/anti=87:13 

R2=Pr  

8a: Rdt =97% (12h) 

r.e=90:10/ee=80% 

sin/anti=87:13 

 

8b: Rdt =97% (7h) 

r.e=91:9/ee=82% 

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 

aCondiciones de reacción: b-nitroalquenos (0.1 mmol), aldehídos lineales (1 mmol) catalizador HybPyr (20 mol%), 
y 4-nitofenol (10%mol), DCM (1 mL), T=15 ºC. En todos los casos la selectividad hacia el aducto de Michael fue 
> 99%. bRendimiento y conversión fueron determinados por GC. c Determinado por HPLC en la mezcla de reacción 
purificada, utilizando una fase estacionaria quiral (columna Chiralpak IC). 
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3.4. Conclusiones 
 

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

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

• La incorporación efectiva y la estabilización de estas unidades orgánicas se con-
firmaron mediante diferentes técnicas de caracterización (análisis elemental, 
ATG, RMN, FTIR y TEM). 
 

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

• Se comprobó que el catalizador híbrido quiral era estable, con una fácil separa-
ción del medio de reacción, siendo utilizado durante varios ciclos de reacción 
sin apreciar una pérdida sustancial de la actividad y enantioselectividad. 
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3.5. Parte experimental 

3.5.1. Información general 

Todos los reactivos empleados fueron comerciales y se utilizaron sin más purifi-
cación, a excepción de los aldehídos que fueron purificados por destilación previo a su 
uso. Los disolventes empleados en las reacciones se purificaron utilizando un sistema 
SPS MBraun 800. Las disoluciones orgánicas se concentraron a presión reducida en un 
rotavapor Büchi. 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 1H y 13C 
se registraron en un espectrómetro Bruker 300 y los desplazamientos químicos se seña-
laron en ppm en relación con las señales residuales de disolvente protónico. Los datos 
para los espectros de RMN de 1H se muestran de la siguiente manera: desplazamiento 
químico (δ, ppm), multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, 
m = multiplete, dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acopla-
miento e integración. Los datos para los espectros de RMN de 13C se reflejan en términos 
de desplazamiento químico (δ, ppm). La cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC) se realizó con un instrumento Agilent Technologies 1220 Infinity Series, usando 
una columna Daicel Chiralpak IC (4.6 × 250 mm). Las rotaciones ópticas se midieron en 
un polarímetro Jasco P-2000, utilizando la línea amarilla a 589 nm y [α]20

D. Los conte-
nidos de C, N y H se determinaron con un analizador elemental Carlo Erba 1106. Los 
análisis termogravimétricos y diferenciales (ATG-ADT) se realizaron en una corriente 
de aire con un analizador Mettler Toledo TGA / SDTA 851E. Las isotermas de adsorción 
de nitrógeno se midieron a 77 K con un analizador de adsorción volumétrico Microme-
ritics ASAP 2010. Antes de la medición, la muestra se desgasificó durante 12 horas a 80 
° C. La superficial específica BET[43] se calculó a partir de los datos de adsorción de 
nitrógeno en el rango de presión relativa de 0,04 a 0,2. El volumen total de poros[44] se 
obtuvo a partir de la cantidad de N2 adsorbido a una presión relativa de aproximadamente 
0,99. El área 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 diámetro de poro y la distribución del tamaño 
de poro se obtuvieron usando el método Barrett-Joyner-Halenda (BJH)[45]en la parte de 
adsorción de las isotermas. Los espectros de RMN MAS en estado sólido se registraron 
a temperatura ambiente bajo rotación de ángulo mágico (MAS), usando un espectróme-
tro Bruker AV-400. Los espectros IR de los precursores orgánicos se registraron en pas-
tillas de KBr a temperatura ambiente. 
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3.5.2. Síntesis del precursor bisililado con puente quiral (PyrSil) 

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

 
El primer paso fue la protección del grupo amina de los compuestos de hidroxi-

prolina. Específicamente, se preparó (2S, 4R) -N-1(bencil) -4- hidroxiprolina-metiléster 
(2), siguiendo un procedimiento adoptado de la literatura para pirrolidinas análogas.[46] 
En concreto, se añadió gota a gota trietilamina (7.6 ml, 55.0 mmol) a una suspensión 
formada de clorhidrato de metilo (2S, 4R) -4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (5.0 g, 
27.5 mmol) en 23 mL de CH2Cl2 seco, agitándose la mezcla de reacción continuamente. 
Seguidamente, se añadió cloruro de bencilo (14,8 ml, 118,0 mmol) a la mezcla y la sus-
pensión formada se agitó a reflujo durante una noche. Después de la reacción, se añadió 
NaOH (solución 2 M) hasta pH = 2. Posteriormente, la capa orgánica se separó y la fase 
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano (15,0 ml). Las fases orgánicas combina-
das se lavaron con salmuera y, a continuación, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro 
y se concentraron para dar el producto bruto, el cual se purificó por cromatografía en 
columna de gel de sílice (AcOEt / hexano 1/1 como eluyente) para proporcionar 2 como 
un líquido amarillo anaranjado (6,1 g, 95%). 

[α]19
D = −59 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.31 (m, 5H, 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). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 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). 
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El segundo paso fue la reducción 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.[47] Específicamente, se añadió gota a gota una 
disolución del derivado de pirrolidina 2 (9,6 g, 40,8 mmol) en THF (20 ml) a la suspen-
sión de LiAlH4 (2,32 g, 61,2 mmol) en THF (60 ml) en un baño frío a 0ºC. Una vez que 
se completó la adición, la mezcla se agitó durante 30 minutos. A continuación, se calentó 
a reflujo durante 8 h. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la 
noche y, usando un baño frío a 0ºC, se añadieron 30 ml de agua, seguido de filtración de 
las sales y extracción con Et2O: AcOEt (1: 1) (3x40 ml). Las fases orgánicas combinadas 
se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la eliminación del disolvente, el producto 
3 se purificó por cromatografía instantánea en gel de sílice, usando un gradiente lineal 
de EtOH en CHCl3. El producto se obtuvo con un rendimiento del 91% (7,72 g) como 
un líquido incoloro. 

[α]D
21 = −45 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.30 (m, 5H, Ar–H), 4.34 

(m, 1H), 4.00 (d, J = 12 Hz 1H), 3.69 (dd, J = 12, 3 Hz, 2H), 3.49 (d, J = 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). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 138.9, 128.6, 128.4, 
127.2, 70.2, 63.3, 62.2,60.9, 58.6, 37.5. 
 
 
(3R,5S)-1-bencil-5-(8,8-dietoxi-3-oxo-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil) pirrolidin-3-ilo-3- 
(trietoxisilil) propil) carbamato (4). 

 
El compuesto 3 (7,7 g, 37,3 mmol) se introdujo en un matraz de fondo redondo 

de 250 ml y se purgó bajo un flujo de nitrógeno. A continuación, se añadió THF seco 
(62,0 ml). Seguidamente, la disolución se agitó y se añadió gota a gota (trietoxisilil) 
propilisocianato (18,4 g, 74,6 mmol). La mezcla se calentó a reflujo hasta el consumo 
del producto (∼2 días). Después de la eliminación del disolvente a vacío, el producto 4 
se obtuvo con un rendimiento del 99% (26,1 g) como un aceite amarillo, sin purificación 
adicional. 

[α]D
22 = −26 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ =7.27 (m, 5H, Ar–H), 4.99 

(m, 2H), 4.11 (m, 3H), 3.81 (m, 14H),3.13 (m, 5H), 2.37 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.60 (m, 
5H), 1.22(t, J = 6 Hz, 18H, OCH2CH3), 0.62 (m, 4H, CH2SiO). 13C RMN (75 MHz, 
CDCl3) δ = 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, 18.3, 7.6. 
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(3R,5S)-5-(8,8-dietoxi-3-oxo-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil)-pirrolidin-3-ilo-3-(trieto-
xisilil) propil) carbamato, PyrSil, (5). 

 
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 hidrogenó en metanol (15 ml) bajo 
una presión de 30 bar en autoclave, usando Pd/C-10% (0.4 g, 3.6 mmol) como cataliza-
dor. Cuando la reacción terminó, la mezcla se filtró a través de Celite y el filtrado se 
evaporó. El producto 5, PyrSil, se obtuvo con un rendimiento del 96% (4.2 g) como un 
aceite amarillo. 

[α]D
23 = +12 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 5.10 (m, 2H), 4.09 (m,2H), 

3.80 (q, J = 6 Hz, 12H, OCH2CH3), 3.14 (m, 6H), 2.12 (m, 1H), 1.60 (m, 5H), 1.67–1.53 
(m, 4H (d,d′)), 1.21 (t, J = 7 Hz, 18H, OCH2CH3), 1.00 (d, J = 6 Hz, 1H), 0.60 (m, 4H, 
CH2SiO). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 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. Síntesis del catalizador híbrido mesoporoso no ordenado quiral 
(HybPyr) 

El material híbrido mesoporoso no ordenado quiral (HybPyr), se obtuvo a partir 
de una mezcla inicial de TMOS como precursor de sílice y una cantidad apropiada del 
precursor orgánico PyrSyl ((R′O)3Si – R – Si(OR ′)3), como silsesquioxano puente (5% 
mol SiO2 con respecto a los moles totales de sílice), disuelto en metanol. Después de la 
disolución de los precursores, se añadió una solución acuosa de NH4F gota a gota a la 
mezcla de alcoxisilanos bajo agitación vigorosa. La mezcla de reacción final presentaba 
la siguiente composición molar: 1SiO2: 4MeOH: 4H2O: 0.00313 NH4F donde las rela-
ciones molares Si/NH4F y TMOS/disilano se ajustaron a 479 y 4, respectivamente. La 
hidrólisis y la condensación del precursor de silicio se llevaron a cabo bajo agitación 
vigorosa en un vaso de precipitados de vidrio a temperatura ambiente. La agitación con-
tinuó hasta que se produjo la completa gelificación de la mezcla de síntesis. A continua-
ción, el gel se envejeció durante 24 h a 36°C y, finalmente, se secó a 150°C durante otras 
24 h. El sólido obtenido era un polvo fino de color marrón que se lavó exhaustivamente 
con etanol y agua en etapas consecutivas para eliminar las moléculas de disilano no in-
corporadas en los sólidos obtenidos. Finalmente, el material se secó a 60°C durante toda 
la noche. 
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3.5.4. Test catalítico: Procedimiento general de la reacción de adición de Mi-
chael asimétrica 

La reacción se realizó en un vial sellado de 3 ml con agitación 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 disolución de aldehído (1.0 mmol) en 
DCM seco (1 mL). A continuación, la mezcla resultante se agitó a 15ºC durante 20 h, y 
el catalizador HybPyr se recuperó por filtración y se lavó varias veces con DCM y H2O. 
El catalizador sólido se activó previamente a 100°C durante la noche. Los extractos or-
gánicos se concentraron a presión reducida. Los aductos de Michael se obtuvieron como 
residuos de evaporación y se purificaron por cromatografía en columna de gel de sílice 
en placas de TLC con Hexano: EtOAc = 3: 1 como la fase eluyente. Los datos espectros-
cópicos de todos los productos obtenidos estaban de acuerdo con los datos publicados.[40, 

48] La reacción se controló mediante análisis GC. Los cálculos de los datos para el ren-
dimiento, la selectividad y la conversión con respecto al reactivo limitante (derivado de 
nitroestireno) se determinaron a partir del análisis de GC (GC-2010-Ultra, Shimadzu, 
equipado con FID). La caracterización de los aductos de Michael se realizó mediante 
GC-MS y RMN de 1H y 13C. El exceso enantiomérico (ee), relación diastereoisomérica 
(rd) y enantiomérica (re) se determinaron por HPLC en la mezcla de reacción purificada 
usando una fase estacionaria quiral (columna Daicel Chiralpak IC). 

 

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

 
El compuesto 6a se preparó a partir de (E) -β-nitroestireno y propanal según el 

procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 8 h Todos los datos es-
pectroscópicos coincidieron con los descritos en la literatura.[48c] 

[α]D
23 = +41 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 9.72 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 

7.37-7.27 (m, 3H), 7.19-7.14 (m,2H), 4.80 (dd, J = 5.5, 12.7 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 9.3, 
12.7 Hz, 1H), 3.81 (dt, J = 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).13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ= 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, 
tRminoritario= 39.0 min y tRmayoritario= 46.5min. 
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-metil-4-nitrobutanal (6b) 

 
El compuesto 6b se preparó a partir de trans-4-bromo-β-nitroestireno y propanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 98% después de 14 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura[48d] 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 9.69 (d, J = 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, J = 
5.3,9.3 Hz,1H), 2.75 (dqd, J = 1.6, 7.3, 9.0 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H). 13C RMN 
(75 MHz, CDCl3): δ= 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, 
tRminoritario= 41.9 min y tRmayoritario= 45.0min. 

 

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

 
El compuesto 6c se preparó a partir de trans-4-metil-β-nitroestireno y propanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 14 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48a] 

[α]D
25 = +65 (c = 0,55, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 9.71 (d, 1H, J.1.8 Hz), 

7.15 (d, 2H, J.7.8 Hz), 7.05 (d, 2H, J.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); 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ= 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, 
tRminoritario= 34.4 min y tRmayoritario= 40.6min. 
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) -butanal (6d) 

 
El compuesto 6d se preparó a partir de trans-2-triflorometil-β-nitroestireno y pro-

panal según el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 56 h. 
Todos los datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48a] 

[α]D
24 = +59.8 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 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, J.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); 13C RMN (75 MHz, 
CDCl3): δ= 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, 
tRminoritario= 20.3 min y tRmayoritario= 21.9min. 

 

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

 
El compuesto 6e se preparó a partir de trans-4-metoxi-β-nitroestireno y propanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 95% después de 24 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48d]  

[α]D
23 = +22.0 (c = 1.15, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 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, J.7.2 Hz); 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ= 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) 

 
El compuesto 7a se preparó a partir de (E) -β-nitroestireno y butanal según el 

procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 10 h. Todos los datos 
espectroscópicos coincidieron con los de la literatura[48c] 

[α]D
25 = +25.8 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 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, J = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.61 (dddd, J = 9.9, 7.6, 5.3, 2.6 Hz, 1H), 
1.54–1.37 (m, 3H), 0.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ = 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 tRmayoritario= 35.0min. 

 

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

 
El compuesto 7b se preparó a partir de trans-4-bromo-β-nitroestireno y butanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 10 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura[48i] 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ = 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 = 4.8, 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, J = 7.5 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ = 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, 
210nm, tRminoritario= 52.0 min y tRmayoritario= 53.9 min. 
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-p-tolilbutanal (7c) 

 
El compuesto 7c se preparó a partir de trans-4-metil-β-nitroestireno y butanal se-

gún el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 14 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48e] 

[α]D
23 = +12 (c = 0,8, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 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); 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ =  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) 

 
El compuesto 7d se preparó a partir de trans-2-triflorometil-β-nitroestireno y bu-

tanal según el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 45 h. To-
dos los datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48b] 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ = 9.77 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.73 (d, J =8 Hz, 1 H), 7.58 
(t, J = 8 Hz, 1 H), 7.44 (t, J= 8 Hz, 1 H), 7.35 (d, J = 8 Hz, 1 H), 4.81 (dd, J = 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, J = 7.2Hz, 3 H,). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): 
δ = 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 tRmayoritario= 18.7 min. 



Capítulo 3 

 108 

 

 

(2S, 3R) -2-Etil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (7e) 

 
El compuesto 7e se preparó a partir de trans-4-metoxi-β-nitroestireno y butanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 99% después de 45 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48b] 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ =9.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.84 
(d, J= 8.4 Hz, 2H), 4.68 (dd, J = 4.8, 12.4 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 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, J = 8.0Hz, 
3 H),13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ = 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 tRmayoritario= 31.2 min. 

 

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

 
El compuesto 8a se preparó a partir de (E) -β-nitroestireno y pentanal según el 

procedimiento general, con un rendimiento del 97% después de 12 h. Todos los datos 
espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48g] 

[α]D
25 = +23.1 (c = 1, CHCl3)1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ =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, J = 9.5, 
12.8 Hz, 1H), 3.80 (dt, J = 5.3, 9.6 Hz, 1H), 2.73 (tt, J = 3.3, 9.5, Hz, 1H), 1.57-1.44 (m, 
1H), 1.44-1.30 (m, 3H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ = 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, 
tRminoritario= 26.2 min y tRmayoritario= 29.7 min. 
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8b) 

 
El compuesto 8b se preparó a partir de trans-4-bromo-β-nitroestireno y pentanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 97% después de 7 h.Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48f] 

[α]D
23 = +15.7 (c = 1, CHCl3)1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 9.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 

7.50-7.46 (m, 2H), 7.08-7.05 (m,2H), 4.69 (dd, J = 4.9, 12.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 9.8, 
12.9 Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 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, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): 
δ= 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) 

 
El compuesto 8c se preparó a partir de trans-4-metil-β-nitroestireno y pentanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 94% después de 15 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura. 

[α]D
20 = +46.7 (c = 1, CHCl3)1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ=  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). 13C RMN (75 
MHz, CDCl3): δ= 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, 
tRminoritario= 16.5 min y tRmayoritario= 18.9 min. 
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(2R, 3S) -3- (2-trifluorometilfenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8d) 

 
El compuesto 8d se preparó a partir de trans-2-triflorometil-β-nitroestireno y pen-

tanal según el procedimiento general, con un rendimiento del 98% después de 40 h. To-
dos los datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48g] 

[α]D
25 = +31.8 (c = 1, CHCl3)1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 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); 13C RMN (75 
MHz, CDCl3): δ= 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, 
210nm, tRminoritario= 24.4 min y tRmayoritario= 27.4 min. 

 

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

 

 
El compuesto 8e se preparó a partir de trans-4-metoxi-β-nitroestireno y pentanal 

según el procedimiento general, con un rendimiento del 93% después de 29 h. Todos los 
datos espectroscópicos coincidieron con los de la literatura.[48g] 

[α]D
25 = +47.5 (c = 1, CHCl3)1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ= 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); 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ= 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 tRmayoritario= 25.0 min. 
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4.1 Introducción 
 
En el capítulo anterior, se consiguió la incorporación efectiva del disilano puente 

que contenía un derivado quiral de la pirrolidina en la estructura de un soporte sólido 
mesoporoso silíceo no ordenado con un grado de incorporación del 5% de centros acti-
vos. A continuación, se decidió continuar el estudio con la incorporación del mismo 
fragmento quiral en diferentes estructuras silíceas, con distinto nivel de estructuración y 
propiedades físico-químicas. Para ello, en este capítulo, ampliaremos inicialmente los 
conceptos relacionados con los métodos de incorporación de disilanos en diferentes so-
portes silíceos, tratando aspectos relacionados con la inmovilización de organocataliza-
dores mediante enlaces covalentes para su integración efectiva en estructuras porosas. 

 

4.1.1. Incorporación de funcionalidades en matrices silíceas 
 

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

 
1) Anclaje o “Grafting” de unidades orgánicas en la superficie de las paredes 

que forman la estructura silícea de materiales porosos previamente sintetiza-
dos. 
 

2) Procesos de co-condensación entre especies puramente silíceas y compuestos 
orgánicos sililados que contienen grupos siloxanos terminales, en presencia 
de agentes directores de estructura, para la obtención 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 orgánicos bisililados combinados con agentes directores de es-
tructura que conducen a la formación de organosilícas periódicas mesoporo-
sas (PMOs). 

 

4.1.1.1 Anclaje o grafting en estructuras silíceas 
 

El anclaje o grafting se refiere a la modificación, tras el proceso de síntesis, de la 
superficie de la sílice mesoestructurada con grupos orgánicos modificados. Este proceso 
se lleva a cabo, principalmente, a través de la reacción de organosilanos del tipo 
(R’O)3SiR o con menos frecuencia a través de clorosilanos (ClSiR3) o silazanos 
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HN(SiR3)3 que reaccionan con grupos silanoles presentes en la superficie porosa silícea 
(Figura 4.1.).[1] Utilizando este método de incorporación, se pueden anclar gran variedad 
de grupos orgánicos con diferentes funcionalidades, dependiendo de la naturaleza del 
grupo orgánico (R) que se incorpora. En estos casos, normalmente, la mesoestructura de 
la fase silícea de partida generalmente se retiene, mientras que la funcionalidad introdu-
cida en la superficie de las paredes se acompaña por una reducción en la porosidad in-
terna del material formado, dependiendo del tamaño del grupo orgánico incorporado y 
el nivel de ocupación. No obstante, el anclaje superficial de grupos orgánicos presenta 
el inconveniente de que el orden mesoporoso disminuye con el aumento de la concen-
tración de organosilanos utilizados en el proceso de anclaje, siendo principalmente mo-
léculas de monosilanos, (R’O)3SiR, los agentes de anclaje más empleados. 
 

 
Figura 4.1. Representación gráfica del método de anclaje.[1] 

Relacionado con la quiralidad, el grafting representa el método más simple y rá-
pido para generar materiales organosilíceos quirales mediante el anclaje de grupos fun-
cionales quirales, modificados con siloxanos terminales, que condensan con los silanoles 
accesibles en la superficie de las sílices porosas previamente obtenidas.[2] Sin embargo, 
la cantidad de componente orgánico que se incorpora está 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 está 
limitado por el número inicial de silanoles superficiales accesibles presentes en la sílice 
porosa utilizada como soporte. Además, es probable que el monosilano quiral se incor-
pore de manera poco uniforme, alternándose regiones con una alta y baja concentración 
de grupos quirales que afectan a la difusión y selectividad en los procesos catalíticos en 
los que intervienen, ya sea por bloqueo de la porosidad interna o por baja concentración 
de centros activos.[1] 

Hay numerosos ejemplos en los que se incorpora quiralidad a un material me-
diante el método de anclaje. Alcón y col.,[3] ejemplificaron la heterogenización de com-
plejos de manganeso y cobre (II) con compuestos sililados que contenían simetría de tipo 
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C2 quiral, tras el anclaje sobre soportes silíceos como la zeolita USY y el material meso-
poroso ordenado de tipo MCM-41 (Figura 4.2.). Los materiales obtenidos mostraron que 
la inmovilización de los complejos metálicos mejoraba la estabilidad de los mismos en 
tiempos de reacción prolongados, en la reacción de oxidación de sulfuros a sulfóxidos y 
sulfonas con una relación catalizador/sustrato muy baja. 

 
 

 
Figura 4.2. Anclaje de complejos metálicos con ligandos de simetría C2 monosililados sobre soportes 
silíceos. [3]  

4.1.1.2 Procesos de co-condensación entre silanos modificados 
 

El proceso de co-condensación es otro método para sintetizar organosílices me-
soporosas funcionalizadas mediante un proceso de síntesis directa “one pot”. Esta me-
todología consiste en la preparación de fases silíceas mesoestructuradas mediante la con-
densación conjunta de tetraalcoxisilanos, como por ejemplo tetrametoxisilano o 
tetraetoxisilano (TMOS o TEOS), con trialcoxiorganosilanos del tipo (R'O)3SiR, siendo 
R el grupo funcional, en presencia de agentes directores de estructura que permiten la 
obtención de materiales porosos con grupos orgánicos anclados covalentemente, col-
gando de las paredes de los poros (Figura 4.3.).  

El uso de agentes directores de estructura conduce a la obtención de sílices poro-
sas ordenadas, orgánicamente modificadas, de tal manera que las funcionalidades orgá-
nicas se proyectan hacia los poros. Es de destacar que, con este método, las unidades 
orgánicas están generalmente más homogéneamente distribuidas que en los materiales 
híbridos obtenidos post-síntesis a través de métodos de anclaje. Sin embargo, el método 
de co-condensación también presenta una serie de desventajas como sería la disminución 
del orden mesoscópico alcanzado al aumentar la concentración de monosilanos presentes 
en la mezcla de síntesis. 

 En concreto, un aumento de más del 40% mol del monómero (R'O)3SiR en el 
proceso de síntesis, conduciría a materiales sin orden estructural y porosidad reducida, 
aunque se utilicen agentes directores de estructura durante el proceso de síntesis. Ade-
más, la proporción de grupos orgánicos terminales que se incorporan a la red porosa en 
las paredes es generalmente menor de lo que correspondería a la concentración inicial 
presente en la mezcla de reacción. Estas observaciones pueden explicarse por el hecho 
de que una proporción creciente de monosilanos, (R'O)3SiR, en el proceso de síntesis 
puede favorecer las reacciones de condensación entre los mismos precursores silíceos. 
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La tendencia hacia las reacciones de homocondensación, causada por las diferentes ve-
locidades de hidrólisis y condensación de los distintos precursores estructurales, es un 
problema en los procesos de condensación directa, no pudiéndose garantizar completa-
mente una distribución homogénea de las diferentes funcionalidades orgánicas.  

Por otra parte, un aumento en la concentración de grupos orgánicos incorporados 
puede conducir a una reducción significativa en el diámetro de poro, volumen de poro y 
área específica de los materiales obtenidos. Otra desventaja puramente metodológica que 
está asociada con el método de condensación directa es que se debe tener cuidado de no 
alterar la funcionalidad orgánica durante la eliminación del surfactante (agente director 
de estructura), por lo que comúnmente solo se pueden usar métodos de extracción, siendo 
el método de calcinación muy poco empleado por la más que probable eliminación del 
grupo orgánico insertado en las paredes del material. 

 

 
Figura 4.3. Método de co-condensación para la obtención de materiales híbridos mesoporosos.[1] 

Un ejemplo destacado de quiralidad en materiales obtenidos por co-condensación 
directa fue descrito por Jiang y col.[4]. 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 sería incorporado en una matriz silícea mediante un proceso de co-condensa-
ción. Este método fue llevado a cabo utilizando cloruro de octadeciltrimetilamonio 
(C18TMACl) como agente director de estructura, en medio básico (NaOH), y como 
fuente de sílice 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 utilizó como fuente de silicio 1,2-bis (trimetoxisilil) etano (BTME) en lugar de TEOS 

Extracción 
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(Figura 4.4.). En ambas organosílices quirales sintetizadas por co-condensación, el sur-
factante fue eliminado mediante agitación en una disolución ácida de HCl (12 M) con 
posterior filtrado y lavado con etanol. Tras la obtención de los materiales híbridos qui-
rales, los autores introdujeron mediante enlaces de coordinación un complejo de rodio 
[Rh(cod)Cl]2, realizándose la evaluación catalítica de los materiales en la reacción de 
hidrogenación asimétrica de acetofenona a partir de isopropanol.  
 

 
Figura 4.4. Preparación del material mesoporoso quiral mediante procesos de co-condensación.[4] 

 

4.1.1.3 Procesos sol-gel para la obtención de materiales híbridos no 
ordenados 

 
Como ya se introdujo en el capítulo anterior, los procesos sol-gel[5] de ensamblaje 

molecular consisten en reacciones de hidrólisis y policondensación llevadas a cabo ya 
sea a través de procesos catalíticos ácidos, básicos o por el efecto de aniones fluoruro en 
presencia de precursores orgánicos-inorgánicos que presentan alcóxidos terminales del 
tipo R-Si(OR’)3 ó (R’O)3Si-R-Si(OR’)3. Tras el proceso de hidrólisis se forman silanoles 
que condensan entre sí formando redes porosas tridimensionales mediante la pérdida de 
sus sustituyentes. Este tipo de síntesis 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 aplicación como 
catalizadores. Esta falta de orden es menos acusada cuando bajas concentraciones de 
alcoxisilanos funcionalizados son empleados, observándose una elevada homogeneidad 
en cuanto a la distribución de fragmentos orgánicos-inorgánicos en el entramado estruc-
tural. A medida que aumenta la concentración de organosilanos funcionalizados frente a 
la fuente convencional de silicio (TMOS o TEOS), se obtienen sólidos que presentan un 
bloqueo parcial de la porosidad interna, dificultando la difusión de reactivos por el inte-
rior de los canales porosos que se encuentran parcialmente colapsados por la falta de 
orden en la distribución de los precursores orgánicos-inorgánicos en la red estructural. 
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4.1.2. Organosílicas periódicas mesoporosas (PMO) 
 

Esta familia engloba a materiales híbridos orgánicos-inorgánicos sintetizados me-
diante reacciones de hidrólisis y condensación de silsesquioxanos tipo puente, (R'O)3Si-
R-Si(OR ')3, en presencia de agentes directores de estructura. En este caso se utiliza como 
única fuente de silicio los precursores bisililados con grupos alcóxidos terminales, alcan-
zándose una distribución homogénea de los fragmentos orgánicos en las paredes de los 
canales porosos, gracias también a la intervención de surfactantes y bloques co-poli-
méricos. Estas moléculas dotan a los materiales híbridos orgánicos-inorgánicos de orden 
estructural a largo alcance, según la naturaleza del agente director de estructura empleado 
debido a la formación de micelas durante la síntesis. Es por ello por lo que este tipo de 
preparación se enmarca en un tipo de síntesis micelar característica de la obtención de 
materiales tipo PMO.[6] 

Los primeros ejemplos de materiales mesoporosos ordenados fueron dados por 
Mobil Oil Company en 1992 con el desarrollo de una estructura periódicamente orde-
nada conocida como MCM41 o M41S.[7] Poco después se desarrollaría otro tipo de ma-
terial mesoporoso con el uso de bloques poliméricos, desarrollado en la universidad de 
Santa Bárbara, recibiendo el nombre de SBA15.[8] Pero no fue hasta 1999, cuando tres 
grupos de investigación independientes sintetizaron híbridos organosilíceos mesoporo-
sos ordenados a partir de precursores alcoxisilano tipo puente (R’O)3-Si-R-Si-(OR’)3. 
Estos tipos de materiales híbridos mesoporosos se clasificaron como organosílicas pe-
riódicas mesoporosas (PMO).[9] En el caso de los materiales PMO, se adaptaron los pro-
cesos de síntesis utilizados para la preparación de materiales convencionales M41S ó 
SBA-15 puramente silíceos, empleando en estos casos moléculas de disilano como pre-
cursores. Se utilizaron una gran variedad de surfactantes en condiciones ácidas, básicas 
o neutras, existiendo la posibilidad de incorporar diferentes grupos funcionales que se 
incorporan en la estructura de materiales mesoporosos. 

 Un ejemplo de síntesis micelar es la que llevó a cabo Van Der Voort y col.,[10] 
donde mostraron los pasos más importantes seguidos para la síntesis de un material tipo 
PMO. En primer lugar, el surfactante Pluronic 123 (P123) forma la micela durante la 
hidrólisis y policondensación del disilano en medio ácido, generándose unidades orga-
nosíliceas que se disponen alrededor de las micelas constituidas por los surfactantes. 
Después tiene lugar un periodo de envejecimiento, siendo el surfactante eliminado por 
extracción, obteniendo un material altamente poroso y ordenado con fragmentos orgáni-
cos, R, distribuidos en su entramado estructural (Figura 4.5.)  

Por otro lado, es conveniente diferenciar entre el método de anclaje y el de síntesis 
directa de PMOs. La principal diferencia es que en el anclaje las funcionalidades orgá-
nicas, se sitúan en la superficie de las paredes del soporte, quedando colgando hacia las 
cavidades porosas. Mientras, en los materiales tipo PMO los grupos funcionales no están 
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 estructuración del 
material, estando cada átomo de silicio enlazado con un átomo de carbono. Esto significa 
que los grupos funcionales insertados juegan un doble papel: estructural y funcional. 
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Otra característica de los PMO frente a las sílices mesoporosas, radica en que los PMOs 
al tener los grupos orgánicos distribuidos uniformemente en la red estructural exhiben 
una mayor estabilidad mecánica e hidrotermal. Además, se podría controlar la hidrofili-
cidad e hidrofobicidad de la superficie de los nanoporos en los PMO, ajustándose al 
incorporar diferentes tipos y concentraciones de grupos orgánicos en las paredes de los 
materiales sin bloquear las cavidades internas porosas. 

 

 
Figura 4.5. Ejemplo de ruta sintética en materiales tipo PMO. [10] 

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 adsorción, almace-
naje, cromatografía, magnetismo, electrónica, fotoluminiscencia o catálisis. Sin em-
bargo, en todas las anteriormente nombradas, es en la catálisis donde han encontrado un 
número 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. Así, gracias a la capacidad de 
introducir diferentes centros activos como espaciadores orgánicos, a partir de disilanos espe-
cíficos, se han podido incorporar funciones ácidas,[11] básicas,[12] redox,[13] quirales[14] o la 
combinación de varias de ellas, generándose, por lo tanto, catalizadores híbridos multifun-
cionales sólidos altamente específicos. 

4.1.3. Organosílicas periódicas mesoporosas (PMOs) quirales. 
 

La posibilidad de incorporar quiralidad en la estructura interna de organosilícas 
periódicas mesoporosas (PMO) ha sido de especial interés debido a las aplicaciones po-
tenciales en catálisis enantioselectiva y separaciones quirales. Como se ha visto anterior-
mente, cualquier precursor que tenga dos o más silanos condensables puede someterse a 
un proceso micelar. Sin embrago, en la práctica, los precursores siloxano con grupos 
orgánicos tipo puente flexibles suelen producir materiales escasamente homogéneos y 
con reducida porosidad.[15] 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 válido de PMOs quirales serían aquellos que fueron sintetizados por dife-
rentes grupos de investigación mediante el uso de precursores quirales rígidos (Figura 
4.6.). Dichos precursores se sintetizaron, mediante diferentes procesos tales como la hi-
droboración asimétrica de precursores con puentes de etileno, para la obtención del disi-
lano quiral rígido (1),[16] funcionalización de organosilanos con grupos amino por amo-
nolisis del compuesto de boro quiral (2),[17] síntesis del 1,4-bis-(triethoxysilyl)-2-(1-
metoxietil)benceno (BTEMEB) (3)[18] o la hidrosililación asimétrica de un fenilsililetano 
para la obtención del precursor quiral (4).[19] En todos estos casos se obtuvieron PMOs 
quirales empleando como única fuente de silicio el disilano quiral que junto con el sur-
factante crean una red mesoporosa híbrida ordenada periódicamente. 
  

 
Figura 4.6. Diferentes precursores quirales que dan lugar a PMOs quirales.[20] 

Sin embargo, no todas las moléculas quirales son rígidas y pequeñas 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 físicas 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 híbridos mesoporosos modificados tipo M41S, SBA-15, 
etc.  

Para la síntesis de materiales mesoporosos quirales modificados (ChiMO),[14] al 
emplear dos fuentes de silicio, el disilano con la funcionalidad (R) quiral que se quiere 
incorporar y el monosilano condensable, será de especial importancia elegir adecuada-
mente las proporciones de ambos silanos que se van a utilizar de manera que se mantenga 
la estructuración de los materiales sin perder la quiralidad de los grupos introducidos.  

Por otro lado, en lo que respecta a la incorporación de quiralidad en los materiales 
mesoporosos ordenados modificados tipo PMO, se han utilizado principalmente estas 
estrategias: 
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1) Incorporación de unidades quirales en el entramado estructural a través de 

procesos de hidrólisis y condensación. 
 

2) Modificación quiral sobre una estructura aquiral. 
 

3) Encapsulación de complejos metálicos quirales. 
 

4) Transferencia de quiralidad de un dopante quiral. 
 

4.1.3.1 Procesos de hidrólisis y condensación para la introducción 
de quiralidad en PMOs 

 
La incorporación directa de organocatalizadores quirales modificados en la es-

tructura de PMOs, se lleva a cabo gracias a la presencia de puentes quirales orgánicos 
que forman parte integral de los precursores bisililados. Para ello, se seleccionarán mo-
léculas ópticamente activas en catálisis homogénea con la posibilidad de ser modificadas 
para su incorporación en la estructura de matrices sólidas sin la pérdida de su quiralidad 
intrínseca. Es posible diferenciar en este grupo materiales tipo PMO preparados única-
mente a partir de precursores bisililados quirales, así como materiales mesoporosos que 
combinan precursores bisililados con quiralidad asociada junto con monosilanos que fa-
cilitan los procesos de estructuración ordenada.  

En relación a este grupo de materiales, el primer híbrido mesoporoso ordenado 
quiral que exhibía una periodicidad M41S fue preparado por Baleizão y col.[14] 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 híbrido obtenido fue efectivo 
para llevar a cabo la reacción de cianosililación de benzaldehído, induciendo un 30 % de 
enantioselectividad (Figura 4.7.). 

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

Otros ejemplos de esta familia de materiales híbridos ordenados quirales (ChiMO) 
fueron obtenidos en 2004 por Álvaro y col.,[15] al incorporar puentes orgánicos quirales 
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en materiales híbridos análogos 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 
básico como agente director de estructura. Los materiales híbridos ordenados obtenidos 
podrían 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 sólido se obtuvo observando el comportamiento del 
sólido hacia la luz polarizada en el plano. 

 

 
Figura 4.8. Esquema sintético de incorporación de bloques de construcción del tipo bifnaftilo y ci-
clohexadiilo bisililados por anclaje en las paredes de un PMO.[15] 

 

4.1.3.2 Modificación quiral sobre una estructura aquiral 
 
Un enfoque alternativo para la generación de organosílicas periódicas mesoporo-

sas quirales a partir de monómeros quirales, implica la introducción de un precursor si-
loxano aquiral con un grupo que puede funcionalizarse para introducir quiralidad, tras la 
obtención del material. Este método tiene la ventaja de que el grupo quiral no necesita 
emplearse durante el proceso de síntesis, evitando que no se incorpore en su totalidad. 
Además, se logra distanciar los grupos funcionales, evitando la aglomeración de la qui-
ralidad en la superficie de los poros.[21] Por otro lado, la incorporación de quiralidad post-
síntesis, permite la introducción de grupos orgánicos quirales que podrían ser sensibles 
a las condiciones de síntesis empleadas en la hidrólisis y condensación del material o 
durante la extracción del surfactante, permitiendo de esta forma la introducción de una 
variedad más amplia de subunidades quirales con funcionalidades más sensibles o com-
plejas.  
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Un ejemplo de esta metodología de incorporación de quiralidad mediante la post-
modificación fue mostrado por Beretta y col.,[22] los cuales sintetizaron un PMO con una 
amina capaz de formar péptidos dentro de los poros. Este concepto se demostró usando 
L-alanina N-protegida para facilitar la generación de una amina quiral en las paredes de 
los poros después de la etapa de desprotección (Figura 4.9.). Por lo tanto, es posible 
prever la adición de aminoácidos posteriores mediante un enfoque de desprotección-
condensación, similar al empleado en la síntesis de péptidos en fase sólida. 

 
Figura 4.9. Introducción de quiralidad a través de un proceso post-síntesis de modificación.[22]  

Existe otra variable en el uso de un modificador quiral durante una reacción en un 
solo paso (one pot) como demostraron García y col.[23] en la síntesis de materiales tipo 
ChiMO. Para ello, se realizó una síntesis 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 desprotección en 
condiciones ácidas y utilizando Pluronic 123 como agente director de estructura. En di-
cha síntesis “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 mesoscópico del material final, mientras que el N-metil-aminopro-
pil(trimetoxisilano) y el (+)-dimetil- 2,3-O-isopropilideno de L-tartrato realizaron una 
reacción de transamidación in situ, proporcionando la desprotección del compuesto del 
L-tartrato, dando lugar a un material híbrido quiral tipo ChiMO con ordenamiento SBA-
15 (Figura 4.10.). 
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Figura 4.10. Representación de la reacción one-pot producida en la construcción de la estructura del 
material tipo ChiMO con periodicidad SBA-15.[23] 

 

4.1.3.3 Encapsulación de complejos metálicos quirales. 
 
Por otro lado, una metodología diferente para la introducción de quiralidad sería 

el proceso de encapsulación al incluir complejos metálicos en el espacio interno corres-
pondiente a las cavidades porosas de materiales, normalmente, de naturaleza inorgánica 
previamente preparados. En este método, el organocatalizador no requiere ninguna mo-
dificación adicional para la inmovilización. La estructura y las propiedades del cataliza-
dor, de las cuales depende su rendimiento catalítico, permanecen intactas después de la 
inmovilización, como se encontraban en fase homogénea. En las condiciones de reac-
ción, el organocatalizador encapsulado en un espacio vacío podría, en principio, perma-
necer libre como si estuviera en solución ya que no existe una interacción fuerte entre el 
organocatalizador y la matriz sólida, siendo el rendimiento catalítico inherente de la mo-
lécula activa encapsulada. 

 Desde aproximadamente 1970, la síntesis del "barco en una botella" (ship in the 
bottle) se ha convertido en un método eficiente para encapsular complejos metálicos 
dentro de una matriz sólida, particularmente en materiales microporosos menos accesi-
bles como las zeolitas.[24] Fue en 1997 cuando Sabater y col.[25] y Ogunwumi y col.[26] 
describieron que un catalizador quiral en la matriz de una zeolita podía alcanzar enan-
tioselectividades moderadas en epoxidaciones asimétricas. Con posterioridad, Corma y 
col.,[27] realizaron un estudio completo de esta metodología utilizando sílices mesoporo-
sas como matrices hospedadoras. En comparación con las zeolitas microporosas, los ma-
teriales mesoporosos ordenados tienen un tamaño de poro y un volumen de poro más 
elevado, lo que proporciona enormes posibilidades para la encapsulación de moléculas 
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más voluminosas. Un ejemplo de encapsulación de complejos metálicos en nanoporos 
de la SBA-16 fue dado por Yang y col,[28]en el que encapsularon complejos quirales de 
[Co(salen)](salen=(R,R)-N,N'-bis(3,5-di-tertbutlsalicylidene) -1,2 ciclohexanodiamina), 
tras adaptar el tamaño de entrada de los poros utilizando un proceso de sililación en la 
superficie. El complejo encapsulado dentro del interior de la SBA-16 mostró una enan-
tioselectividad (hasta 96% ee) tan alta como la del organocatalizador en fase homogénea 
para la resolución cinética hidrolítica (HKR) de epóxidos terminales. El catalizador se 
pudo reciclar al menos diez veces, indicando que el complejo metálico encapsulado es-
taba confinado de manera estable en los nanoporos del material SBA-16 manteniendo su 
actividad (Figura 4.11.).  

 

 
Figura 4.11. Encapsulación del complejo quiral de Co(salen) en el interior de los nanoporos del mate-
rial SBA-16.[28] 

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 incorporación de organocatalizadores o precursores de los mismos 
en las paredes de los materiales o mediante su encapsulación en los nanoporos de una 
matriz silícea. Un enfoque diferente implica la obtención de materiales con un monó-
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 enantiómeros ya que la 
rotación alrededor de su enlace central ocurre demasiado fácil a temperatura ambiente. 
MacQuarrie y col.[29] describieron como los fragmentos de BTEBp, se incorporaron en 
la estructura de materiales organosilíceos junto con un enantiómero de un dopante quiral 
resoluble, como fue el monómero 4,4'-bis-(trietoxisilil)-6,6'-dimetil-2,2'-dimetil éster-
1,1'-bifenilo. Este hecho proporcionó la posibilidad de transferencia de quiralidad del 
dopante quiral resoluble al bifenilo proquiral, creándose quiralidad en las paredes de la 
organosílice, utilizando solo una pequeña cantidad del componente quiral (Figura 4.12.). 

Sililación 
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La transferencia de quiralidad fue evaluada mediante la técnica de dicroísmo circular en 
la que se verificó la presencia de quiralidad en el material tras la adición del dopante 
quiral. 

 
Figura 4.12. Ejemplo de transferencia de quiralidad a través de un dopante quiral.[29] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Dopante quiral BTEBp 
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4.2 Objetivos 
 

Como se ha descrito en la introducción de este capítulo, se han ido mostrando los 
diferentes métodos de incorporación de quiralidad en materiales mesoporosos, desde el 
anclaje de monosilanos funcionalizados sobre soportes puramente silíceos, hasta la for-
mación de materiales mesoporosos ordenados con centros quirales insertados en sus pa-
redes a partir del uso de disilanos específicos. Teniendo todos estos parámetros en 
cuenta, los principales objetivos para desarrollar en este capítulo son: 

 
§ Preparación de diferentes materiales mesoporosos híbridos, con distintas 

morfologías y características, en los que se inserten a modo de fragmen-
tos quirales en su estructura unidades de pirrolidina, empleando el disi-
lano PyrSil (ver capítulo anterior) en el proceso de síntesis. Más en par-
ticular se tratarán los siguientes aspectos: 
 

 
a) Incorporación 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) Incorporación 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. 

 
c) Incorporación 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 comparación, se preparará el monosilano quiral que 

contenga unidades terminales de pirrolidina que será empleado en proce-
sos de anclaje sobre soportes tipo MCM-41 y SBA-15 y organosílices no 
ordenadas con el fin de insertar centros quirales en la superficie de las 
paredes de los soportes porosos. 

 
§ Análisis de las características morfológicas y propiedades físico-quími-

cas y texturales de los diferentes materiales sintetizados al emplear dis-
tintos soportes silíceos. 
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§ Evaluación catalítica de los materiales híbridos con centros quirales en la 
reacción de adición de Michael asimétrica para el b-nitroestireno y el bu-
tanal. 

 
§ Estudios cinéticos y de reutilización en el proceso catalítico en el que 

intervienen los materiales híbridos con centros quirales. 
 
§ Estudio de la influencia de la morfología de los materiales híbridos que 

contienen centros quirales sobre su reactividad. 
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4.3 Resultados y discusión 
 

En este capítulo se evaluará la incorporación de fragmentos orgánicos de tipo pi-
rrolidina en la estructura de diferentes materiales organosilíceos mesoporosos que exhi-
ben distintas topologías y características físico-químicas. Las diferentes propiedades de 
los materiales híbridos preparados y su influencia sobre la reactividad final de los grupos 
quirales organocatalíticos insertados y estabilizados en su estructura. 
 

4.3.1. Síntesis de precursores orgánicos-inorgánicos bisililados que con-
tienen fragmentos de pirrolidina (PyrSil) 

 
La síntesis del disilano con el derivado de la pirrolidina como puente orgánico 

entre siloxanos terminales, se sintetizó siguiendo el mismo proceso que se describió en 
el anterior capítulo. En este caso, ante la necesidad de obtener mayor cantidad de pre-
cursor, la ruta sintética se escaló a mayores cantidades siguiendo la misma ruta de sínte-
sis (Esquema 4.1.), obteniendo resultados satisfactorios al mantenerse los rendimientos 
de reacción en todos los pasos.  

 

 
Esquema 4.1. Ruta sintética del derivado quiral de la pirrolidina bisililado, PyrSil. 

 

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

Con el objetivo de establecer una comparación, se realizó la síntesis 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 protección del clorhidrato 
de éster metílico 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 reducción del grupo éster a alcohol mediante el uso 
de hidruro de aluminio y litio en suspensión con THF, obteniendo el derivado quiral 
hidroxilado (3m). A continuación, se realizó la sililación del precursor quiral a través de 
una reacción de condensación del grupo hidroxilo con el isocianato sililado, obteniendo 
el precursor quiral sililado gracias a la formación del grupo uretano. Por último, se 
realizó la desprotección del grupo bencilo mediante el uso de hidrógeno 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.). 

 
 

 
Esquema 4.2.Ruta sintética del derivado quiral de la pirrolidina monosililado. 

 

4.3.3. Síntesis de materiales híbridos quirales 
 
El monómero bisililado se utilizó en diferentes procesos controlados de hidrólisis 

y condensación, con y sin agentes directores de estructura, para sintetizar varias familias 
de materiales mesoporosos orgánicos-inorgánicos. Específicamente, se exploraron dife-
rentes rutas de síntesis para obtener materiales híbridos ordenados con topologías tipo 
MCM-41 y 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 sólidos híbridos 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 síntesis, es decir a pH neutro 
y a temperatura ambiente. En este último caso, los iones fluoruro actúan como un agente 
mineralizante que genera complejos organosilíceos penta-coordinados, como interme-
dios altamente reactivos, que permiten la gelificación rápida de la mezcla de síntesis. 
Después del período de envejecimiento a 36°C, el cual permitió el completo ensamblaje 
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de los monómeros PyrSil, se logró la formación de estructuras mesoporosas no ordena-
das (NOH-Pyr) que contenían en su estructura unidades de pirrolidina activas (Esquema 
4.3.). 

 

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

 
Por lo que respecta al monómero monosililado, éste se incorporó en diferentes 

tipos de soportes silíceos mediante procesos de anclaje. El derivado quiral monosililado 
(MonoPyr) se ancló en la superficie de los canales porosos de soportes puramente silí-
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 utilizó CTAB (bromuro de hexadeciltrime-
tilamonio) como surfactante catiónico (CTMA+) y TMOS como fuente de sílice, mien-
tras que para el caso del material tipo SBA-15 se empleó Pluronic 123 (P123) como 
bloque polimérico junto con TMOS. Los materiales ordenados puramente silíceos, 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 silíceo se utilizó una ruta de síntesis sol-gel catalizada por iones 
fluoruro y como fuente de sílice se empleó TMOS (Esquema 4.4.).   
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Esquema 4.4. Procedimiento de síntesis de los diferentes tipos de estructuras ordenadas y no ordenadas 
puramente silíceas con posterior funcionalización tras el anclaje del precursor monosililado quiral con 
fragmentos terminales de pirrolidina. 

 

4.3.4. Caracterización de materiales híbridos 
 

4.3.4.1 Difracción de Rayos-X  
 

Los patrones de difracción 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 disminuyó significativamente con el aumento de la cantidad de 
unidades de pirrolidina incorporadas en la estructura. Es por ello que el material híbrido 
que incorpora un 30% en moles de silicio de PyrSil en el gel de síntesis no presentaba la 
banda de difracción (100) característica de la simetría hexagonal de los materiales tipo 
M41S, preparados en presencia de surfactantes de cadena larga. De manera similar, el 
patrón DRX de los sólidos preparados con bloques poliméricos con altas concentraciones 
de fragmentos de pirrolidina no mostraron las bandas de difracción de ángulo bajo ca-
racterísticas de los materiales que exhiben una disposición estructural tipo SBA-15. Sin 
embargo, en el caso específico de los sólidos híbridos mesoporosos obtenidos a partir 
del 5% en moles de silicio del precursor PyrSil bisililado, se observó que conservaban 
razonablemente bien las bandas de difracción en ángulos bajos indicativas del orden 
tanto de los sólidos 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 síntesis agentes directores de estructura, se produjo el colapso progresivo de 
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la topología 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 híbridos 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 difracción como se esperaba para este tipo de sóli-
dos mesoporosos sin orden estructural. 

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

 
En la Figura 4.14. se muestran los difractogramas correspondientes a los materia-

les mesoporosos híbridos obtenidos por el anclaje del precursor orgánico quiral sobre 
soportes ordenados puramente silíceos, 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 silíceo (material M41S-a-5%-Pyr) tipo 
MCM-41, conservaban la banda de difracción (100) a bajo ángulo, así como también las 
bandas características (110), (200) y (210), observándose 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 silíceo (material M41S-a-Pyr), se conser-
vaba la banda de difracción (100) a bajo ángulo, mientras que las bandas (110), (200) y 
(210) desaparecían, dando a entender que tras el anclaje se perdía 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 características del material SBA-15, ya que el difractograma 

a) b) 
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del material puramente silíceo y el mostrado por el material SBA-15-a-5%-Pyr son prác-
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 prácticamente no se conservaba la 
banda (100), dando a entender que el material había perdido el orden tras el anclaje del 
precursor (Figura 4.14.).  

En el caso del material híbrido 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 difracción tras el anclaje en los poros, como se 
espera para sólidos mesoporosos sin orden estructural. 

 
 

 

 
Figura 4.14. Patrones de difracción de rayos X de los materiales ordenados puramente silíceos tipo 
M41S y SBA-15, tras realizar el anclaje del precursor monosilano quiral (MonoPyr). a) Materiales 
híbridos tipo M41S. b) Materiales híbridos tipo SBA-15. 

 
 
 
 

a) 

b) 
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4.3.4.2 Microscopía electrónica  
 
Las imágenes obtenidas por microscopía electrónica de transmisión (TEM) mos-

traron cómo el ordenamiento mesoporoso de los materiales híbridos se conservaba razo-
nablemente bien en las muestras que se prepararon con un 5% en moles de PyrSil en el 
gel de síntesis, aunque se observó una distribución poco regular de los canales internos. 
Específicamente, en los sólidos ordenados, se detectaron cavidades de aproximadamente 
30–100 Å para materiales con una topología tipo SBA-15 o M41S, dentro del rango de 
canales mesoporosos esperado (Figura 4.15.). Los sólidos mesoporosos no ordenados, 
obtenidos mediante síntesis en medio fluoruro, exhibieron una morfología más irregular, 
observando cavidades de diferentes diámetros distribuidos de manera poco homogénea, 
característica de estos tipos de materiales. 
 

 
Figura 4.15. Imágenes de microscopía electrónica: (a) NOH-Pyr-5%, (b) M41S-Pyr-5% y (c) SBA15-
Pyr-5%. Escalas de 80 nm para las imágenes (a) y (c) y de 100 nm para la imagen (b). 
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4.3.4.3 Análisis elemental y químico 
 
Mediante el análisis químico (CHNS) de las muestras mesoporosas quirales, se 

confirmó el aumento del contenido orgánico incorporado de acuerdo con la cantidad de 
monómero bisililado (PyrSil) utilizado en el proceso de síntesis. Los materiales ordena-
dos sintetizados con topología SBA-15 y M41S se trataron con diferentes metodologías 
de extracción 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 composición y estructura de las unidades de 
pirrolidina insertadas en el esqueleto estructural, pero sin llevar a cabo un proceso de 
calcinación. Se realizaron varios tratamientos de extracción sucesivos, aunque no fue 
posible eliminar por completo las moléculas de los agentes directores de estructura pre-
sentes en los canales mesoporosos.  

La cantidad máxima de surfactante orgánico se eliminó cuando el contenido de 
unidades de pirrolidina insertado fue más elevado, siendo más difícil la eliminación de 
los agentes directores de estructura en las muestras obtenidas con un 5% en moles de 
silicio como PyrSil. Este fenómeno podría estar asociado con el nivel de estructuración 
más pobre alcanzado para las muestras con mayor contenido de unidades estructurales 
de pirrolidina en el interior de la estructura, facilitando la eliminación de las moléculas 
del surfactante presentes en los canales y cavidades internas. En el caso de los materiales 
híbridos preparados en medio fluoruro en ausencia de surfactantes, todo el contenido 
orgánico provenía de las unidades de pirrolidina incorporadas en las paredes de los sóli-
dos mesoporosos. De hecho, las relaciones molares C/N calculadas en estos sólidos coin-
cidieron con los valores teóricos (C/N = 4.3 para el disilano de la pirrolidina) esperados 
para los fragmentos orgánicos del precursor PyrSil, confirmando que las unidades orgá-
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 silí-
ceos, en primer lugar, se realizó la síntesis de los materiales utilizados como soportes. 
Posteriormente, se procedió a la eliminación de los agentes directores de estructura me-
diante un proceso de calcinación, dejando los canales mesoporosos internos completa-
mente libres. Para la funcionalización post-síntesis del material, se utilizaron 0.5 equi-
valentes de monosilano por cada equivalente de soporte silíceo, para los materiales en 
los que se quería obtener todos los puntos de anclaje funcionalizados. Mientras que para 
los materiales en el que se pretendía incorporar un 5% mol de silicio del precursor Mo-
noPyr, se utilizaron 0.05 equivalentes de monosilano por cada equivalente de soporte 
puramente silíceo. Por lo que respecta a las relaciones molares C/N experimentales ob-
tenidas para los diferentes tipos de materiales anclados, coincidieron con los valores teó-
ricos para el monosilano (C/N= 5,35), confirmando que las unidades orgánicas se con-
servan tras el anclaje en los poros del material (Tabla 4.1.). 
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Tabla 4.1. Análisis Elemental y relaciones C/N de los diferentes materiales híbridos sintetizados. 

Entradas Catalizador %C %N C/N %A.E.a 

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 4.3 30.1 

4 M41S-Pyr-5% asb 21.7 2.6 9.9 28.6 
5 M41S-Pyr-5% extc 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 5.2 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 2.2 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 32.2 
16 NOH-a-Pyrd 17.0 3.7 5.3 24.1 
17 M41S-a-Pyrd 27.3 5.8 5.5 37.5 
18 SBA15-a-Pyrd 24.4 5.1 5.6 33.4 
19 NOH-a-5%-Pyre 7.7 1.6 5.4 11.2 
20 M41S-a-5%Pyre 10.4 2.1 5.8 14.7 
21 SBA15-a-5%Pyre 10 2.1 5.7 14.1 

a Análisis elemental CHNS, b materiales híbridos recién sintetizados, c materiales híbridos obtenidos 
después de los procesos de extracción para eliminar los agentes directores de estructura, d materiales 
híbridos obtenidos tras anclaje del monosilano con 0.5 equivalentes de monosilano por cada equivalente 
de soporte y e materiales híbridos obtenidos tras anclaje del monosilano con 0.05 equivalentes de mo-
nosilano por cada equivalente de soporte. 

 

4.3.4.4 Análisis Termogravimétrico  
 
El análisis termogravimétrico (ATG) de las diferentes muestras mesoporosas or-

gánicas-inorgánicas obtenidas, así como las correspondientes derivadas (ATD), nos per-
mitieron conocer la estabilidad térmica de los sólidos sintetizados. Los resultados mos-
traron dos pérdidas de peso principales. La primera, ubicada alrededor de 250-300°C (I), 
asignada a las moléculas orgánicas 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 extracción. Algunos fragmentos de las unidades de pirrolidina bi-
sililada insertadas en la estructura, procedentes del disilano PyrSil, también podrían in-
cluirse en esta primera pérdida de peso, debido a su descomposición parcial durante el 
tratamiento térmico (probablemente debido a grupos uretano y fragmentos alquílicos).  

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

 En todos los casos, se observó una pérdida inicial asignada al agua de hidratación 
retenida a bajas temperaturas, así como una pérdida de peso final (ubicada alrededor de 
550° C) que se atribuyó al agua de deshidroxilación generada a altas temperaturas, de-
bido a fenómenos de condensación existentes entre los grupos silanoles presentes en la 
superficie o por la presencia de defectos estructurales en los sólidos. En el caso de los 
materiales híbridos obtenidos sin agentes directores de estructura, solo se observó 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 c). Es de destacar que 
el contenido orgánico siempre fue mayor cuando se estimó por análisis termogravimé-
trico (ATG) que por análisis elemental (CHNS) ya que en el primero se tienen en cuenta 
las especies oxigenadas contenidas en los materiales híbridos. 

 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 hidratación, seguida por una pérdida de masa principal, entre 250 a 500ºC, co-
rrespondiente al monómero monosililado de la pirrolidina, ya que los soportes están cal-
cinados y no quedan restos de agentes directores de estructura. Por último, tenemos otra 
pequeña pérdida de peso debido al agua de deshidroxilación formada a temperaturas ma-
yores de 500ºC (Figura 4.16. d). 

Todos los resultados obtenidos a través del análisis 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 Capítulo 
4. 
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Figura 4.16. Curvas termogavimétricas (ATG) y su correspondiente derivada (ATD) para los distintos 
materiales mesoporosos sintetizados. a) Materiales híbridos tipo SBA-15-Pyr-5%, M41S-Pyr-5% y 
NOH-Pyr-5%, b) materiales híbridos 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 análisis termogavimétricos. 

Entradas Catalizador %H2Ohidt
a %(I)b %(II)c % H2Odeshidt

e 

1 NOH-Pyr-5% 2.8 - 5.0 3.9 

2 NOH-Pyr -10% 3.3 
 

10.2 6.2 

3 NOH-Pyr -30% 3.8 - 29.3 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 5.4 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 - 23.4 11.2 
13 NOH-a-5%-Pyr 3.1 - 4.1 2.6 
14 M41S-a-5%Pyr 4.7 - 6.6 4.2 
15 SBA15-a-5%Pyr 3.1 - 4.0 3.8 

a Pérdidas de peso correspondientes al agua de hidratación (0-200ºC), b pérdidas de peso correspon-
dientes a moléculas de surfactantes (250-300ºC), c pérdidas de peso correspondientes a los frag-
mentos de pirrolidina (300-500 ºC) y d pérdidas de peso correspondientes al agua de deshidroxila-
ción (T > 500ºC). Los materiales híbridos tipo M41S y SBA-15 corresponden a los sólidos 
obtenidos tras un proceso de extracción para la eliminación 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 espectroscopía de RMN de sóli-
dos, se verificó la integridad de los fragmentos de pirrolidina incluidos en la estructura 
mesoporosa de las diferentes familias de materiales híbridos obtenidos. Los espectros 
RMN de 13C mostraron, en todos los materiales híbridos mesoporosos, los desplazamien-
tos químicos que se asignaron a los átomos de carbono del precursor bisililado (PyrSil), 
incluidos los átomos directamente unidos al silicio (Figura 4.17. y Figura A.4.2 en el 
Anexo del Capítulo 4). Estos resultados corroborarían que las unidades orgánicas pre-
sentes en los sólidos permanecieron intactas con la misma composición que en el pre-
cursor PyrSil utilizado inicialmente durante el proceso de síntesis. Sin embargo, en los 
sólidos extraídos, 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 extracción. 

Por lo que respecta a los materiales anclados sobre los distintos soportes pura-
mente silíceos, se observó a través de los espectros de RMN de 13C que los fragmentos 
derivados de la pirrolidina permanecen de manera íntegra en la superficie de los mate-
riales (Figura 4.18.). Además, se observó en todos los materiales bandas correspondien-
tes al tolueno que es el disolvente utilizado durante el proceso de anclaje del monómero. 
 

 
Figura 4.17. Espectros de RMN de 13C de los materiales híbridos mesoporosos de tipo no ordenados 
(NOH), M41S y SBA-15 (extraídos), 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 híbridos. 
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Figura 4.18. Espectros de RMN de 13C de los materiales híbridos 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 híbridos. *Corresponde a tolueno utilizado como disolvente en el pro-
ceso de anclaje. 

 

Los espectros de RMN de 29Si, 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 químicos ubicados en el rango entre -60 y -80 ppm asignados a las especies de átomos 
de silicio de tipo T (T1 (C-Si(OH)2(OSi)), T2 (C-Si(OH)(OSi)2) y T3 (C-Si(OSi)3)), junto 
con las señales de átomos de silicio de tipo Q convencionales, correspondientes a las 
unidades silíceas tetraédricas resultantes de la condensación de TMOS utilizado en el 
proceso de síntesis. Estos resultados corroboraron que los grupos sililados de la pirroli-
dina se insertaron covalentemente en el esqueleto estructural de los sólidos obtenidos a 
través de una hidrólisis y condensación efectiva de los grupos alcóxido terminales del 
precursor bisililado con las unidades puramente silíceas (Figura 4.19.). Además, los va-
lores integrados de los desplazamientos químicos correspondientes a los átomos 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 Capítulo 4). Al comparar con el espectro de RMN de 29Si del monómero 
utilizado como precursor, se observó que los desplazamientos químicos de los átomos 
de silicio de tipo T se desplazaron desde un rango de -40 - -60 ppm hasta -60 - -80 ppm 
que confirma la efectiva integración de fragmentos de pirrolidina formando parte de la 
estructura de los sólidos (véase recuadro Figura 4.19.). 

* 

* 

* 
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Los espectros de RMN de 29Si de las muestras en los que la incorporación del 
monosilano se realizó por anclaje post-síntesis en la superficie de las paredes de los di-
ferentes tipos de estructuras silíceas, 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.).  
 

 
Figura 4.19. a) Espectros de RMN de 29Si BD y (b) RMN de 29Si CP de los materiales híbridos obte-
nidos con la incorporación de un 30% del precursor bisililado de la pirrolidina quiral, con las asigna-
ciones de átomos de silicio de tipo T y Q.  
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Figura 4.20. (a) Espectros de RMN de 29Si BD y (b) RMN de 29Si CP de los materiales híbridos obte-
nidos a través de la incorporación del precursor monosililado de la pirrolidina quiral mediante anclaje 
post-síntesis, con las asignaciones de átomos de silicio de tipo T y Q. 

 

4.3.4.6 Espectroscopía Infrarroja 
 
A través de la espectroscopía infrarroja, se confirmó 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 síntesis utilizadas (micelar y sol-gel). En la Figura 4.21. se muestran los espec-
tros de los materiales obtenidos con mayor contenido orgánico de disilano en el proceso 
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de síntesis (ver Figura A.4.3 del Anexo del Capítulo 4, donde se muestran también los 
espectros de infrarrojo correspondientes a cada familia de materiales híbridos obtenidos 
con diferentes porcentajes de pirrolidina incluidos en su estructura). En todos los casos, 
se observaron las bandas asociadas a las vibraciones stretching (ν (-NH-): banda ancha 
a 2620 cm-1) y vibraciones bending (δ (-NH-):1559 y 1643 cm-1) correspondientes a las 
aminas secundarias presentes en los fragmentos orgánicos insertados, así como también 
asociadas a las aminas alifáticas cíclicas presentes en la unidad de la pirrolidina quiral. 
Además, se observaron las bandas de vibración stretching de los grupos uretano ν (-NH-
CO-O-) situados a 1703 cm-1 que se forman tras la condensación de las unidades isocia-
nato e hidroxilo durante la generación del precursor bisililado (PyrSil), mostrando la 
integridad de los fragmentos que enlazan las unidades de pirrolidina con las paredes si-
líceas 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 -CH2- incluidas en las cadenas propilo presentes en el precursor 
PyrSil. En este caso, bandas de vibración simétricas y asimétricas, características de gru-
pos alquilo conectados a grupos amino, se observaron en los espectros obtenidos (ν (-N-
CH2-): 2897 y 2958 cm-1; δ (-N-CH2-): 1383 y 1447 cm-1).  

En este mismo rango, vibraciones debidas a las moléculas de surfactante de ca-
dena larga o bloques poliméricos que todavía permanecen en los canales mesoporosos 
después de los procesos de extracción, fueron también observados a 1500 y 1450 cm-1, 
δ (-N-CH2-), para los materiales híbridos tipo M41S y SBA-15, respectivamente. Espe-
cíficamente, se observaron las señales debidas a P123 a 2880 y 2835 cm-1, debidas a 
unidades alquilo conectadas a grupos éter, ν (O-CH2-), así como vibraciones bending, δ 
(-CH3-), a 1395 y 1365 cm-1. Sin embargo, estas vibraciones en la Figura 4.21. fueron 
prácticamente inexistentes, lo que confirmaría la efectividad de los tratamientos de ex-
tracción llevados a cabo (ver espectros FTIR en la Figura A.4.3 del Anexo del Capitulo 
4). Además, se detectó una banda ancha centrada en 3647 cm-1 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 vibración observada a 950 cm-1 también fue asociada con sila-
noles externos. 

En el rango de los espectros infrarrojos correspondientes a las vibraciones ca-
racterísticas de la propia red estructural, se observó la banda característica de la vibración 
Si-C ubicada a 790 cm-1, 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 vibración, también se observaron 
las bandas convencionales de los grupos Si-O-Si (458 y 1080 cm-1) que son las princi-
pales unidades estructurales en los materiales híbridos organosilíceos preparados, inde-
pendientemente del nivel de ordenamiento estructural alcanzado.  

Por lo tanto, los resultados espectroscópicos (RMN e IR) mostraron claramente 
tanto la integridad de las unidades de pirrolidina como su incorporación efectiva a través 
de enlaces covalentes, constituyendo la estructura de los diferentes materiales híbridos 
porosos sintetizados. 
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Por lo que respecta a los materiales sintetizados mediante anclaje post-síntesis 
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 orgánico incorporado. Por lo tanto también 
se apreció que el monosilano de la pirrolidina se ancla covalentemente en la superficie 
de las paredes de los diferentes soportes tras la condensación con los grupos silanoles 
externos (Figura 4.22.).  

 
Figura 4.21. Espectros de infrarrojo de los materiales híbridos sintetizados con la mayor concentración 
de disilano PyrSil como precursor en las diferentes rutas de síntesis con su correspondiente asignación 
de bandas. 

 
Figura 4.22. Espectros de infrarrojo de los materiales obtenidos con la incorporación post-síntesis del 
monosilano MonoPyr por medio de anclaje en los materiales silíceos empleados como soporte y su 
correspondiente asignación de bandas. 
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4.3.4.7 Propiedades texturales 
 

Las propiedades texturales de los diferentes materiales híbridos sintetizados a par-
tir del disilano que contiene unidades de pirrolidina como precursor, se estudiaron a par-
tir de las isotermas de adsorción de nitrógeno, determinándose tanto su área superficial 
como su volumen de poro libre (Figura 4.23.(a)). Los resultados mostraron cómo los 
materiales obtenidos en medio fluoruro, sin agentes directores de estructura, exhibían 
isotermas características de materiales porosos no ordenados con un marcado cambio de 
pendiente a presiones relativas altas (P/P0 ~ 0.3-0.4), indicando la presencia de poros con 
diámetro elevado, delimitando los canales mesoporosos internos existentes en la estruc-
tura orgánica-inorgánica. En esta familia de materiales, la superficie BET y el volumen 
total disminuyeron a medida que aumentó la concentración de unidades de pirrolidina 
insertadas en su estructura, debido a la mayor dificultad para ensamblar un elevado nú-
mero de unidades de pirrolidina que forman el entramado orgánico-inorgánico. Este he-
cho provocó 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 híbridos no 
ordenados (NOH), la superficie BET y el volumen poroso oscilaron desde 5 m2/g hasta 
636 m2/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 sólidos orgánicos-inorgánicos obtenidos en presencia de agentes 
directores de estructura (aminas neutras de cadena larga y bloques poliméricos) exhibie-
ron isotermas características de tipo IV con ciclos de histéresis debido a la condensación 
capilar, propias de materiales mesoporosos ordenados con topología SBA-15 y M41S, 
observándose en las isotermas un marcado cambio de pendiente a presiones relativas 
P/P0 entre 0.5-0.6, aproximadamente, lo que indicaría la existencia de canales internos 
con diámetros dentro del rango del mesoporo. Como sucede en el caso de los materiales 
no ordenados, se observó que el área de la superficie específica y el volumen de poro 
disminuyeron notablemente a medida que la concentración de los grupos de pirrolidina 
insertada fue mayor, llegando al colapso en los sólidos obtenidos al usar 30% en moles 
de silicio como PyrSil en forma del precursor bisililado utilizado durante el proceso de 
síntesis. En particular, la superficie BET para materiales híbridos tipo M41S y SBA-15 
oscilaba entre 160-317 m2/g y 125-285 m2/g, respectivamente. En ambos casos, los ma-
teriales con mayor presencia de fragmentos de silil-pirrolidina en su estructura exhibie-
ron la superficie BET más baja debido a las dificultades para ensamblar un elevado nú-
mero de unidades orgánicas e inorgánicas durante su preparación. Es destacable que los 
sólidos obtenidos en presencia de 5% en moles de silicio como PyrSil mostraran áreas 
superficiales BET similares a las obtenidas cuando se emplean 10% en moles de silicio 
como PyrSil. Además, se observó que los materiales tipo M41S y SBA-15 con un mayor 
porcentaje de fragmentos de pirrolidina insertados mostraron superficies BET más altas 
que los materiales no ordenados, probablemente debido a la mejor organización 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 híbridos po-
rosos. 

A partir de la distribución del diámetro de poro BJH (Figura 4.23.(b)), se observó 
que los poros internos de los diferentes materiales exhibían diámetros entre 75-110 Å 
para los que poseen una morfología SBA-15 y 30-40 Å para los de tipo M41S y mate-
riales híbridos no ordenados, como es habitual para sólidos mesoporosos de esta natura-
leza. En las tres familias, se observó que los diámetros de poro obtenidos fueron ligera-
mente más altos que en los sólidos equivalentes puramente silíceos, indicando que el 
efecto de incluir fragmentos voluminosos del disilano de la pirrolidina en la estructura 
tendría como consecuencia obtener poros internos con diámetros más grandes. 

 

 
Figura 4.23. (a) Isotermas de adsorción de N2 y (b) distribución del diámetro de poro estimada a partir 
de método BJH de los materiales híbridos que contienen 5% mol Si de fragmentos orgánicos proceden-
tes de la pirrolidina bisililada, PyrSil. 

 
Por otro lado, por lo que respecta a los materiales puramente silíceos tipo M41S, 

SBA-15 y no ordenados (NOH) a los que se le realizó un anclaje post-síntesis del monó-
mero de la pirrolidina monosililada (MonoPyr), utilizando 0.5 y 0.05 equivalentes del 
precursor, se comprobó que las isotermas de adsorción se comportan de manera similar 
a las descritas anteriormente. En concreto, en el material no ordenado se observó el cam-
bio de pendiente a presiones relativas P/P0 ~ 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 monómeros sililados se localizan en los poros del material, bloqueándolos 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 silíceos, se observó que para el mate-
rial no ordenado se pasaba de un área BET de 668 m2/g a 283 m2/g tras el proceso post-

a) b) 
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síntesis de anclaje del monosilano, MonoPyr. Más llamativo fue en el caso de los mate-
riales ordenados en los que se observó que para los materiales M41S, se pasaba de una 
superficie BET de 1149 m2/g a 80 m2/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 pasó de 870 m2/g a tan solo 8 m2/g, tras el anclaje, reflejando que los canales 
mesoporosos estaban bloqueados por la presencia de fragmentos de la pirrolidina que 
pendían 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 obtenían superficies BET mayores a las anteriormente sintetizadas con 0.5 
equivalentes, debido a la menor concentración de fragmentos orgánicos en la superficie 
de las paredes. Comparando las superficies con los materiales puramente silíceos se ob-
servaba que los materiales tipo SBA-15 pasaban de 870 m2/g a 155 m2/g, los de tipo 
M41S, de 1149 m2/g a 218 m2/g y los no ordenados de 668 m2/g a 386 m2/g. 

 

 
Figura 4.24. Isotermas de adsorción de N2 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 híbridos (no ordenados, 
M41S, SBA-15) obtenidos directamente a partir del disilano PyrSil o a través del anclaje post-síntesis 
del monosilano MonoPyr. 

Catalizador (m²/g) (cm³/g) ØPore(Å) 

SBET  Sexta  SMicro  Vtot  VMicro  VBJH   

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 sílice no 
ordenada 

668 547 121 0,52 0.05 0.47 30 

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 sílice 
M41S 

1149 1149 0 0.94 0.00 0.55 30 

SBA-15-Pyr-5% 285 285 0 0.81 0.00 0.48 77 

SBA-15-Pyr-
10% 

282 282 0 0.73 0.00 0.39 75 

SBA-15-Pyr-
30% 

125 125 0 0.55 0.00 0.28 113 

Pura sílice SBA-
15 

870 747 123 1.28 0.06 1.05 61 

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-
5%Pyr 

155 146 9 0.35 0.00 0.30 77 

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 

a Calculado a partir del cálculo t-plot: Sext=SBET-SMicro 
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4.3.5. Evaluación catalítica  
 

A continuación, se estudió la actividad catalítica de las tres familias de materiales 
organosilíceos obtenidos que exhiben diferentes niveles de estructuración, orden y pro-
piedades texturales como se ha tratado anteriormente, en la adición asimétrica de Mi-
chael entre butiraldehído y β-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 pretendió establecer diferencias 
de actividad en los centros quirales de pirrolidina en función de si estaban insertados en 
las paredes de los materiales mesoporosos o colgando de las mismas. 

 La reacción asimétrica de adición de Michael entre compuestos carboxílicos y 
nitroolefinas, es una herramienta versátil y muy útil para la formación de enlaces car-
bono-carbono o carbono-heteroátomo. Tal y como se observó anteriormente para el ma-
terial no ordenado sintetizado con el disilano quiral de la pirrolidina, el mecanismo de 
reacción ampliamente aceptado implica en primer lugar la formación de la enamina por 
condensación de una amina quiral y un compuesto carboxílico. La siguiente adición de 
la enamina sobre el sustrato de nitroalqueno proporciona un intermedio de tipo iminio. 
A continuación, la hidrólisis del iminio libera el producto de Michael con la regeneración 
del catalizador que contiene la amina asimétrica. La geometría de la enamina está deter-
minada por la estructura del catalizador, estando la E-enamina favorecida termodinámi-
camente. Además, el sustituyente quiral en el catalizador influye sobre la selectividad 
facial de la adición de Michael debido al impedimento estérico y/o interacción electró-
nica producida. Para este tipo de mecanismo, el estado de transición más favorecido fue 
la aproximación Si-Si, debido a que se encuentra menos obstaculizado al presentar una 
enamina con la simetría anti-(E). Teniendo en cuenta todos estos factores del mecanismo 
de reacción y la enantioselectividad del producto de Michael alcanzada, se propuso un 
mecanismo basado en estudios previos que ya se discutió en el capítulo 3 siendo aplicado 
igualmente para el estudio catalítico del presente capítulo (Esquema 4.5.)[30]. 
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Esquema 4.5. Mecanismo propuesto para la reacción de adición de Michael asimétrica entre butanal y 
β-nitroestireno catalizada por el derivado de la pirrolidina insertado en las distintas familias de mate-
riales híbridos mesoporosos 

El comportamiento catalítico de las tres familias de materiales híbridos, con dis-
tinta concentración de unidades de pirrolidina en su estructura y diferente topología, se 
estudió con las condiciones optimizadas ya empleadas en el capítulo 3 para la reacción 
enantioselectiva de Michael entre butanal y β-nitroestireno, es decir, 20% mol de catali-
zador quiral, 15ºC, diclorometano como disolvente y 10% mol de 4-nitrofenol como adi-
tivo. En todos los casos, el producto principal obtenido en la reacción fue el isómero 
(syn) del (2R, 3S)-2-metil-4-nitro-3-fenilbutanal. 

En el caso de los materiales híbridos obtenidos en medio de fluoruro, sin emplear 
agentes directores de estructura, se confirmó a través del análisis de sus propiedades 
texturales que exhibían una distribución de poros no ordenados con diámetros centrados 
a aproximadamente 40 Å. En estos materiales, se observó que la superficie BET y el 
volumen total disminuían con un aumento en la concentración 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 síntesis. Los resul-
tados catalíticos mostrados en la Tabla 4.4. reflejaron que la actividad catalítica de los 
materiales porosos no ordenados decaía con el aumento del contenido de unidades de 
pirrolidina en su estructura debido a la disminución del área BET, produciéndose proba-
blemente restricciones en cuanto a la difusión 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 exhibía la superficie específica más alta 
(Tabla 4.4., entrada 3), siendo el de rendimiento del 96% y ee del 82% para el aducto de 
la reacción de Michael entre el butanal y el β-nitroestireno. 

En el caso de los materiales híbridos obtenidos en presencia de agentes directores 
de estructura, surfactantes de cadena larga y bloques poliméricos, con topología M41S 

E-enamina 
Aproximación Si-Si 

Estereoquímica syn 
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y SBA-15, se confirmó que la superficie específica y el volumen de poro también dismi-
nuían 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 exhibían la superficie BET más baja, siendo similar para los sólidos ob-
tenidos con 5 o 10% en moles de silicio a partir de monómeros 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 más altas que los materiales no ordenados obtenidos 
en medio fluoruro, probablemente debido a la mejor organización lograda por la presen-
cia de agentes directores de estructura durante el proceso de síntesis. En estos casos, el 
rendimiento catalítico 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 más baja, es decir, cuando se reducía la accesibilidad 
hacía los centros activos. Con estas familias de materiales híbridos se obtuvieron los 
mejores rendimientos catalíticos al emplear como catalizadores los sólidos 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 sólidos 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 híbridos estudiados era decisiva ya que este parámetro estructural controlaba la 
difusión de reactivos y productos, así como los estados de transición e intermedios de 
reacción confinados. Por lo tanto, las diferencias observadas en las velocidades de reac-
ción iniciales y las enantioselectividades exhibidas por los distintos materiales asimétri-
cos reflejaron las diferencias existentes entre los diferentes catalizadores en función de 
su topología y accesibilidad hacia los centros activos quirales (Figura 4.26.). Del mismo 
modo, la tendencia general de los resultados catalíticos obtenidos en presencia de los 
diferentes tipos de materiales mesoporosos híbridos se ilustra en la Figura 4.26., donde 
se representó el “turn over frecuency” (TOF), calculado a 0,5 h frente al área BET. Es 
de destacar que la actividad catalítica de los materiales híbridos sintetizados depende 
tanto del área BET como de la accesibilidad hacía los centros activos, como podría es-
perarse, observándose un máximo con el catalizador NOH-Pyr-5% que exhibía 636 m2/g 
de área 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 examinó la estabilidad y la reutilización de los diferentes catalizadores 
quirales heterogéneos durante cuatro reúsos consecutivos (Figura 4.27.). Para ello, las 
reacciones fueron filtradas y los materiales híbridos mesoporosos se lavaron con disol-
vente (DCM y EtOH), siendo secados antes de volver a ser utilizados. Los resultados 
catalíticos, en términos de rendimiento y ee% para la reacción de adición asimétrica de 
Michael de butiraldehído a β-nitroestireno, mostraron una disminución leve del rendi-
miento a lo largo de los usos (2-3% por ciclo). Esta pérdida lenta de rendimiento se 
atribuyó a la fuerte adsorción de los reactivos y productos que no se eliminaban comple-
tamente lavando el catalizador después de cada reacción, como se puede observar en los 
espectros de RMN de 13C (Figura A.4.4, Anexo Capítulo 4) o por análisis elemental 
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(Tabla A.4.2, Anexo Capítulo 4). Sin embargo, los valores de enantio- y diastereoselec-
tividad alcanzados por cada catalizador se conservaron. Por otro lado, los espectros de 
RMN de 13C mostraron que la estructura de los materiales se mantenía tras los sucesivos 
usos, evidenciando la robustez de los catalizadores preparados (Figura A.4.4, Anexo del 
Capítulo 4). 
 
 
 

 
Figura 4.25. Curvas de conversión para las tres familias de materiales híbridos ((w) NOH-Pyr, (●) 
M41S-Pyr and (§) SBA-15-Pyr), con diferentes cantidades del disilano PyrSyl utilizado en el proceso 
de síntesis. (a) 5 mol%, (b) 10 mol% y (c) 30 mol%. 

 
 
 
 
 

a) b) 

c) 
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Tabla 4.4. Resultados catalíticos para los diferentes catalizadores sintetizados con el precursor bisili-
lado que contiene unidades de pirrolidina quiral con distintas concentraciones en su estructura.a 

 
Ent. Catalizador r0 

(mol/L.h) K (L.mol-1.h-1) t(h) Rend. 
(%) re/ee% rd 

1 
M41SPyr-

5% 0.0196 0.2357 11 94 88:12/76 87:13 

2 SBA15Pyr-
5% 0.0079 0.0945 31 93 88:12/76 90:10 

3 NOHPyr-5% 0.0418 0.5013 10 96 91:9/82 92:8 

4 M41SPyr -
10% 0.0139 0.167 15 95 87:13/74 88:12 

5 SBA15Pyr-
10% 0.0197 0.2365 15 99 88:12/76 89:11 

6 
NOHPyr -

10% 0.0087 0.1048 38 86 86:14/72 88:12 

7 M41SPyr -
30% 

0.0012 0.0141 96 35 83:17/66 88:12 

8 SBA15Pyr-
30% 0.0041 0.0491 45 93 84:16/68 88:12 

9 NOHPyr -
30% - - n/d - - - 

aCondiciones de reacción: β-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: relación enantiomérica; rd: relación 
diastereoisomérica, r0: velocidad inicial; K: constante de velocidad. 
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Figura 4.26. (a) TOFs calculados a 0.5 h para los materiales híbridos frente a su área BET. (b) ee% obtenido 
para los materiales híbridos frente a su área BET. 
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Figura 4.27. Rendimiento catalítico de los diferentes materiales híbridos tras varios ciclos de reac-
ción. (a) NOH-Pyr-5%, (b) M41S-Pyr-5% y (c) SBA-15-Pyr-10%. 

 
En relación con los materiales obtenidos tras el anclaje del derivado de la pirroli-

dina monosililada (MonoPyr) sobre los distintos soportes puramente silíceos (NOH, 
M41S y SBA-15), se probaron igualmente en la reacción de adición de Michael. El ob-
jetivo era confirmar si una unidad de pirrolidina anclada a la superficie de las paredes de 
los soportes era más reactiva que cuando formaba parte del entramado estructural al estar 
integrada en las propias paredes del material. En este caso, la reacción de adición de 
Michael se utilizó en las mismas condiciones anteriormente estudiadas, entre butanal y 
β-nitroestireno, es decir, 20% mol de catalizador quiral, 15ºC, DCM como disolvente y 
10% mol de 4-nitrofenol como aditivo. Los resultados obtenidos para las tres familias de 
catalizadores híbridos considerados que exhibían distinta morfología y con el mismo 
precursor monosililado de la pirrolidina anclado en la superficie, dieron resultados se-
mejantes, tanto en tiempos de reacción, enantioselectividades, conversión y diasterose-
lectividades, alcanzándose conversiones del 95 % y excesos enantioméricos del 60 % 
(Tabla 4.5. entradas 1-3), sin ser en ningún caso superiores a los obtenidos por los cata-
lizadores híbridos preparados con el disilano que contenía unidades de pirrolidina inser-
tados en sus paredes. 

 En concreto, como se ha confirmado anteriormente con los materiales mesopo-
rosos ordenados, la superficie específica tiene una gran influencia sobre los resultados 
catalíticos, ya que en estos tres tipos de materiales anclados, se llegó a incorporar entre 
un 20-27% mol de sílice de MonoPyr, al hacer reaccionar 0.5 equivalentes de MonoPyr 
por cada equivalente de soporte silíceo. En relación a ello, las propiedades texturales 
presentaban áreas BET muy reducidas siendo 283 m2/g para el MonoPyr anclado sobre 
un no ordenado, 80 m2/g para el soporte tipo M41S y 8 m2/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 decidió sintetizar los mismos materiales mediante el 
mismo procedimiento de anclaje post-síntesis, pero esta vez en lugar de utilizar 0.5 equi-
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valentes de precursor por cada equivalente de soporte silíceo, se utilizarían 0.05 equiva-
lentes de monosilano (MonoPyr) sobre la superficie de los soportes. Los resultados ob-
tenidos para estos materiales con menor concentración de grupos pirrolidina en superfi-
cie, mostraron que los tiempos de reacción 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, observándose una ligera 
mejoría 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 contenía unidades 
de pirrolidina en las paredes de los sólidos híbridos (NOH-Pyr-5% alcanzo un 82% de 
ee, ver Tabla 4.4.). 

 Por último, se consideró evaluar el efecto que tendrían los grupos silanoles (Si-
OH) presentes en la superficie de las paredes de los catalizadores y su posible interacción 
con los grupos de pirrolidina anclados, modificando su reactividad.[31] El efecto de sililar 
la superficie externa de los catalizadores se realizó con el objetivo de evitar el posible 
plegado del organocatalizador sobre el soporte, favoreciendo que se encuentren más li-
bres las unidades de pirrolidina (como en fase homogénea), siendo más activas. Es por 
ello por lo que se procedió a sililar los silanoles externos mediante el uso de un agente 
sililante como el trietoximetilsilano. Sin embargo, si comparamos los resultados catalí-
ticos de la muestra sililada con las otras muestras sin sililar, se observó un aumento con-
siderable del tiempo de reacción, posiblemente atribuido a la dificultad de difusión en 
las moléculas a través de los canales porosos, obteniéndose conversiones del 91 % para 
48 h de reacción mientras que la misma muestra sin sililar no alcanza conversión com-
pleta (77 % conversión) tras 41 h de reacción, 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 observó un aumento del 64% al 78%. Este resultado de la enantiose-
lectividad nos permitió evaluar el efecto que pueden ejercer los OH libres en el material 
sobre la molécula activa que ha sido anclada sobre la superficie porosa silícea.  

Por otro lado, cuando se compararon tanto los materiales obtenidos por anclaje 
con los obtenidos mediante un procedimiento de síntesis de hidrólisis y condensación 
directa con el precursor bisililado para la inserción de unidades quirales en las paredes 
de los sólidos, se observó que los materiales obtenidos con el disilano PyrSil presenta-
ban, en general, una mayor reactividad y enantioselectividad para la reacción de adición 
de Michael asimétrica. 
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Tabla 4.5. Resultados catalíticos para los diferentes catalizadores obtenidos post-síntesis a través del 
anclaje del precursor monosililado que contiene unidades de pirrolidina quiral. 

 
Entrada Catalizador t(h) Conversión(%) 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 M41S-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-

5%Pyr+(EtO)3SiMe 
48 91 89:11/78 92:8 

Condiciones de reacción: β-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: relación enantiomérica; rd: relación 
diastereoisomérica 
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4.4 Conclusiones 
 
• Se prepararon tres familias de materiales organosilíceos a partir del precursor bi-

sililado de la pirrolidina quiral, PyrSil, con diferentes niveles de estructuración, 
orden y propiedades texturales (materiales no ordenados (NOH), tipo M41S y 
SBA15), incorporando unidades quirales en su estructura interna con una concen-
tración variable. 
 

• Se realizó la síntesis de tres familias de materiales híbridos puramente silíceos en 
los que se ancló en la superficie de sus canales porosos un precursor monosililado, 
MonoPyr, que contiene unidades de pirrolidina quiral.  

 
• Los materiales híbridos 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 caracterización verificaron que los materiales obtenidos 

mediante el precursor bisililado incorporaban de manera efectiva unidades de pi-
rrolidina en su estructura tras procesos de hidrólisis y condensación directa. Asi-
mismo, los materiales obtenidos tras el anclaje post-síntesis del precursor mono-
sililado de la pirrolidina mostraban la incorporación de unidades de pirrolidina en 
la superficie de las matrices puramente silíceas. 

 
• Los estudios catalíticos mostraron que el tipo de morfología y la accesibilidad 

exhibida por los materiales híbridos controlaban la difusión de reactivos y pro-
ductos, confinando estados de transición e intermedios de reacción, determinando, 
su reactividad. 

 
• Mediante la actividad catalítica, se comprobó que los materiales sintetizados con 

el precursor bisililado, PirSyl, mostraron mejores resultados tanto en términos de 
rendimientos como enantioselectividades que los materiales obtenidos post-sínte-
sis por el anclaje del precursor monosililado, MonoPyr, probablemente debido al 
bloqueo pronunciado en los canales mesoporosos.  

 
• Se estudio la relación entre la superficie específica de los materiales híbridos 

frente a su TOF a las 0.5 h y el exceso enantiomérico, y se confirmó 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 exhibía la superficie es-
pecífica más elevada, alcanzándose un 96% de rendimiento y 82% de ee para la 
adición de Michael entre butiraldehído y b-nitroestireno. 

 
•  Se ha mostrado cómo las diferencias topológicas y texturales influyen en las ve-

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

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

El precursor bisililado, (3R, 5S) -5- (8,8-dietoxi-3-oxo-2,9-dioxa-4-aza-8-silaun-
decil) pirrolidin-3-il (3- (trietoxisilil) propil) (PyrSil) se sintetizó a partir del hidrocloruro 
de (2S, 4R) -4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato en varias etapas de acuerdo con el pro-
cedimiento introducido en el anterior capítulo.[30] Este precursor fue utilizado para sin-
tetizar materiales híbridos mesoporosos no ordenados (NOH-Pyr) y ordenados (M41S-
Pyr y SBA15-Pyr). 

 

4.5.2. Preparación de materiales híbridos ordenados M41S-Pyr. 
 

Los materiales híbridos mesoporosos M41S-Pyr se sintetizaron por condensación 
conjunta del precursor bisililado PyrSyl y tetrametoxisilano (TMOS) con hexadecila-
mina, como agente director de estructura, junto con los disolventes iPrOH, EtOH y 
agua.[9b] Para su síntesis se realizaron dos disoluciones que fueron denominadas 1 y 2. 
La disolución 1 estaba compuesta por TMOS y el compuesto PyrSil disuelto con iPrOH 
y EtOH. La disolución se agitó a temperatura ambiente hasta homogeneidad. Por otro 
lado, la disolución 2 estaba compuesta por hexadecilamina que fue disuelta en agua a 40 
° C durante 3 h. Tras alcanzar la homogeneidad de ambas disoluciones, se añadió la 
disolución 1 sobre la disolución 2 bajo agitación vigorosa durante 24 h. La mezcla resul-
tante se envejeció a temperatura ambiente durante 24 h. La relación molar empleada en 
el gel de síntesis fue 1 [(1-x) TMOS + xPyrSil] SiO2: 0.25 hexadecilamina: 2.05 iPrOH: 
6.85 EtOH: 66.85 H2O (x% SiO2 mol). El gel formado se envejeció durante 24 h a tem-
peratura ambiente, se filtró y se secó durante la noche a 60°C. La extracción del surfac-
tante de los sólidos sintetizados se realizó con etanol a través de cuatro ciclos de ultra-
sonidos con filtración posterior, empleando 10 minutos para cada ciclo. Finalmente se 
obtuvo un polvo fino de color blanco. 

 

4.5.3. Preparación de materiales híbridos ordenados SBA-15-Pyr. 
 
Los materiales híbridos mesoporosos tipo SBA-15-Pyr se sintetizaron por con-

densación conjunta del monómero bisilialdo PyrSil y TMOS junto con el bloque poli-
mérico P123 como agente director de estructura.[32] Se realizaron dos disoluciones, de-
nominadas 1 y 2. La disolución 1 estaba compuesta por P123, NaCl y NH4F (0,25 M) 
junto con una disolución de HCl (0,1 M) y agua. La mezcla se homogeneizó mediante 
agitación a 40°C durante 3 h. Por otro lado, la disolución 2 estaba compuesta por una 
mezcla de TMOS y el precursor bisililado PyrSil disuelto en etanol. Posteriormente, la 
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disolución 2 fue añadida a la disolución 1 y se agitó vigorosamente. La mezcla resultante 
se agitó a 40°C durante 24 h y luego se envejeció a 80°C durante 24 h. La relación molar 
empleada en el gel de síntesis fue 1 [(1-x) TMOS + xPyrSyl] SiO2: 0.017 P123: 3.42 
NaCl: 0.0075 NH4F: 166 H2O: 0.03 HCl: 8.7 EtOH (x% SiO2 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 filtración, el sólido 
resultante se secó a 100°C durante la noche, obteniéndose un sólido blanco en forma de 
gránulos. 

4.5.4. Preparación de materiales híbridos no ordenados NOH-Pyr. 
 
Los materiales mesoporosos híbridos no ordenados, NOH-Pyr, se obtuvieron a 

partir de una mezcla formada por TMOS como precursor de sílice y la cantidad apropiada 
de precursor bisililado PyrSil, como silsesquioxano puente, en metanol.[33] Después, a la 
disolución formada por los precursores, se le añadió una disolución acuosa de NH4F, 
gota a gota, bajo agitación vigorosa. La mezcla de reacción final mostró la siguiente 
composición molar: 1 [(1-x) TMOS + xPyrSyl]: 4 MeOH: 4 H2O: 0.00313 NH4F (x% 
SiO2 mol). La hidrólisis y condensación del precursor de silicio se llevó a cabo bajo 
agitación vigorosa en un vaso de vidrio a temperatura ambiente. La agitación continuó 
hasta que se produjo la gelificación. Posteriormente, el gel se envejeció durante 24 h a 
36°C y, finalmente, se secó a 150°C durante otras 24 h. El sólido obtenido era un polvo 
marrón fino que se lavó exhaustivamente con etanol y agua en etapas consecutivas para 
eliminar las moléculas de disilano no incorporadas en la estructura del material. Final-
mente, el sólido se secó a 60°C durante la noche. 
 

4.5.5. Síntesis del precursor monosililado (MonoPyr). 
 

Metil bencil-L-prolinato (2m) 

 
 
En primer lugar, al igual que en el precursor bisililado, se realizó la protección de 

la amina primaria del clorhidrato del metil L-Prolinato con cloruro de bencilo (Cl-Bnz). 
Para la síntesis del producto 2m se utilizó un procedimiento adoptado de la literatura 
para pirrolidinas análogas.[34] En un matraz de dos bocas bajo atmósfera de N2, se añadió 
gota a gota trietilamina (7.8 ml, 60.0 mmol) a una suspensión formada de clorhidrato de 
metil L-Prolinato (5.0 g, 30.2 mmol) en 25 mL de CH2Cl2 seco, siendo la mezcla de 
reacción agitada continuamente. Seguidamente, se añadió cloruro de bencilo (6.9 ml, 
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38.0 mmol) a la mezcla y la suspensión formada se agitó a reflujo durante una noche. 
Una vez el sustrato limitante fue consumido del todo (siguiéndolo por capa fina), se trató 
la reacción, añadiendo una disolución de hidróxido de sodio NaOH (2M) a la mezcla de 
reacción, hasta alcanzar pH= 2. Con posterioridad, la fase orgánica se separó y la fase 
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano (15.0 ml). Las fases orgánicas 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 purificó por cromatografía en co-
lumna de gel de sílice (hexano/AcOEt 17/1 como eluyente) para proporcionar 2m como 
un líquido amarillo (3,9 g, 58%). 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.46 – 7.12 (m, 5H), 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 = 16.5 y 9 Hz, 1H), 2.21 – 2.08 (m, 1H), 2.03 – 1.85 (m, 2H), 1.79 (m, 1H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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) 
 

 
 
El segundo paso de la reacción fue la reducción 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.[35] En un matraz de dos bocas 
bajo atmósfera de N2 se realizó una suspensión de LiAlH4 en THF con una concentración 
1M (1.31g, 34.7 mmol en 34.7 mL de THF), la suspensión fue llevada a 0ºC y, a conti-
nuación, se añadió el compuesto 2m (3.8 g, 17.3 mmol) disuelto en THF gota a gota. La 
mezcla de reacción fue seguida por capa fina y finalizó a las 3 h de reacción. La mezcla 
de reacción fue tratada con una disolución saturada de NaHCO3 a 0ºC para neutralizar el 
LiAlH4 (pasando la disolución 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 orgánicas y acuosas, extrayendo la fase acuosa tres 
veces con DCM. Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Des-
pués de la eliminación del disolvente, se obtuvo el producto 3m sin purificación adicio-
nal. El producto se obtuvo con un rendimiento del 96% (3.2 g) como un líquido viscoso 
amarillo. 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.29 (m, 5H), 3.99 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.68 (dd, J 
= 10.5 y 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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13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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) 
 

 
 
El tercer paso de reacción fue la condensación 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 disolvió el producto 3m (3.1g, 16.2 mmol) en 22 
mL de dicloroetano y 1 mL de DMF anhidra. A continuación, se calentó a 80ºC y el 
(trietoxisilil) propilisocianato se añadió gota a gota. La reacción se siguió por capa fina 
hasta conversión completa del producto de partida (48 h). La mezcla de reacción se lavó 
con salmuera tres veces y luego se secó sobre Na2SO4 anhidro. El producto 4m se obtuvo 
por evaporación del disolvente sin purificación adicional, en forma de un líquido viscoso 
amarillo-naranja, con un rendimiento del 76% (5.4g). 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 5H), 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). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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 (5m, MonoPyr) 
 

 
 
El producto final monosililado se obtuvo por desprotección del grupo bencilo me-

diante una reacción de hidrogenación. El sustrato 4m (1.5g, 3.4 mmol) se disolvió con 
metanol (6.8 mL) y se introdujó en un autoclave, seguidamente se añadió Pd/C (10%) 
(182.1 mg,1.7 mmol), con una presión de 30 bar de H2  y se calentó a 60ºC durante 24 h. 

N
OH OCN Si(OEt)3
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Cuando la reacción terminó, la mezcla se filtró a través de Celite y el filtrado se evaporó 
obteniendo el producto 5m, MonoPyr, con un rendimiento del 97% (1.2 g) como un 
aceite amarillo. A diferencia del disilano, este producto se polimeriza muy rápidamente 
si se conserva completamente seco abierto a la atmósfera, por lo que para su manipula-
ción y almacenaje es indispensable mantenerlo disuelto en metanol. 

 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 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). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 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. Preparación de materiales silíceos M41S 
 

Los materiales híbridos mesoporosos M41S puramente silíceos se sintetizaron por 
condensación del tetrametoxisilano (TMOS) como fuente de silicio, con un surfactante 
iónico como el bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) como agente director de 
estructura, adaptando la síntesis convencional del material MCM-41.[36]. En concreto, en 
un baño de aceite a 80ºC, se puso el agente director de estructura junto con una disolución 
de NaOH (2 M) y agua Milliq, agitándose hasta homogeneidad total de la disolución (3 
h). Una vez se obtuvo la mezcla homogénea, se añadió la fuente de silicio (TMOS), 
observándose un cambio de color de incoloro a blanco por la formación de precipitado. 
La relación molar empleada en la síntesis fue 1 SiO2 (TMOS): 0.12 CTAB: 0.31 NaOH 
(2 M): 1245 H2O Milliq. La mezcla obtenida se dejó reaccionar durante 2 h a 80ºC y 
seguidamente se enfrió en un baño de hielo a 0ºC durante 30 min. A continuación, se 
filtró y se lavó con abundante agua. Por último, se secó en estufa a 100ºC durante toda 
la noche. Finalmente, se procedió a la eliminación del agente director de estructura me-
diante calcinación de la muestra a 540ºC (4 h bajo atmósfera de N2 con un flujo de 
3ºC/min hasta alcanzar 540ºC y, a continuación, en flujo de aire a 540ºC durante 6 h), 
obteniéndose un polvo fino de color blanco. 

4.5.7. Preparación de materiales silíceos SBA-15 
 

Los materiales híbridos mesoporosos tipo SBA-15 puramente silíceos se sinteti-
zaron por condensación conjunta de TMOS, como fuente de silicio, junto con el tribloque 
polimérico P123 como agente director de estructura.[32] Se realizaron dos disoluciones, 
denominadas disolución 1 y 2. La disolución 1 estaba compuesta por P123, NaCl y NH4F 
(0,25 M) junto con una disolución de HCl (0,1 M) y agua. La mezcla se homogeneizó 
mediante agitación a 40°C durante 3 h. Por otro lado, la disolución 2 estaba compuesta 
por TMOS disuelto en etanol. Posteriormente, la disolución 2 fue añadida a la disolución 
1 y se agitó vigorosamente. La mezcla resultante se agitó a 40°C durante 20 h y luego se 
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envejeció a 80°C durante 24 h. La relación molar empleada en el gel de síntesis fue 1 
SiO2 (TMOS): 0.017 P123: 3.42 NaCl: 0.0075 NH4F (0.25M): 166 H2O: 0.03 HCl 
(0.1M): 8.7 EtOH. La mezcla envejecida se filtró y lavó con agua, posteriormente se dejó 
secar en estufa de 60ºC durante toda la noche. Por último, el surfactante fue eliminado 
por calcinación de la muestra a 540ºC (4 h bajo atmósfera de N2 con un flujo de 3ºC/min 
hasta alcanzar 540ºC y, a continuación, en flujo de aire a 540ºC durante 6 h), obtenién-
dose un polvo fino de color blanco. 

 

4.5.8. Preparación de materiales silíceos no ordenados NOH.  
 
Los materiales mesoporosos híbridos no ordenados, NOH, puramente silíceos, se 

obtuvieron con TMOS como precursor de sílice en metanol.[33] A la disolución del pre-
cursor, se le añadió una disolución acuosa de NH4F, gota a gota, bajo agitación vigorosa. 
La mezcla de reacción final mostró la siguiente composición molar: 1 SiO2 (TMOS): 4 
MeOH: 4 H2O: 0.00313 NH4F. La hidrólisis y condensación del precursor de silicio se 
llevó a cabo bajo agitación vigorosa en un vaso de vidrio a temperatura ambiente. La 
agitación continuó hasta que se produjo la gelificación. Posteriormente, el gel se enveje-
ció durante 24 h a 36°C y, finalmente, se secó a 150°C durante otras 24 h. El sólido 
obtenido era un polvo fino de color blanco que se filtró y lavó exhaustivamente con 
etanol y agua. Finalmente, el sólido se secó a 60°C durante la noche. 
 

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

 
Para el anclaje del monosilano sobre los diferentes soportes, se utilizaron las mis-

mas relaciones molares en todos los casos para la obtención de los materiales híbridos 
(NOH-a-Pyr, M41S-a-Pyr y SBA-15-a-Pyr), siendo 1 SiO2 (soporte): 0.5 silano (Mo-
noPyr): 0.5 Et3N:10 Tolueno. En primer lugar, se deshidrató la sílice mesoporosa a 
100ºC y vacío durante 2 h. A continuación, se añadió el silano, MonoPyr, disuelto en 
tolueno sobre la sílice deshidratada, bajo atmósfera de N2 durante 2 h a temperatura am-
biente. Seguidamente, se añadió trietilamina (Et3N) junto con otra porción de tolueno y 
se incrementó la temperatura a 80ºC durante 4 h. A continuación, se filtró el sólido y se 
lavó exhaustivamente con DCM. Finalmente, el sólido fue secado al aire y, posterior-
mente, en estufa a 100ºC durante toda la noche.  

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

lizó el mismo procedimiento anterior de síntesis, pero con las siguientes relaciones mo-
lares: 1 SiO2 (soporte): 0.05 silano (MonoPyr): 0.5 Et3N:10 Tolueno. 
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4.5.10. Condiciones generales de la reacción de Michael enantioselectiva  
 
La reacción se realizó en un vial sellado de 3 ml con agitación 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 híbridos quirales (0.02 mmol) se agregaron a la diso-
lución de butanal (1.0 mmol) en DCM seco (1 mL). Después, la mezcla resultante se 
agitó a 15ºC durante los distintos tiempos de reacción y los catalizadores híbridos quira-
les se recuperaron por filtración, lavándose varias veces con DCM y H2O. Los cataliza-
dores sólidos se secaron en la estufa a 100°C durante toda la noche. Los extractos orgá-
nicos se concentraron a presión reducida. Los aductos de Michael se obtuvieron como 
residuos de evaporación y se purificaron por cromatografía en columna de gel de sílice 
en placas de TLC con Hexano: EtOAc = 3:1, como fase eluyente. Los datos espectros-
cópicos del producto obtenido estaban de acuerdo con los datos publicados.[37] La reac-
ción se controló mediante análisis GC. Los cálculos de los datos para el rendimiento, la 
selectividad y la conversión con respecto al reactivo limitante (derivado de nitroestireno) 
se determinaron a partir del análisis de GC (GC-2010-Ultra, Shimadzu, equipado con un 
FID). La caracterización de los aductos de Michael se realizó mediante GC-MS, 1H y 
13C RMN. El exceso enantiomérico (ee), la relación diastereoisomérica (rd) y la relación 
enantiomérica (re) se determinaron por HPLC en la mezcla de reacción purificada, 
usando una fase estacionaria quiral (columna Daicel Chiralpak IC). 

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

 
El compuesto se preparó a partir del β-nitroestireno y butanal según el procedi-

miento general, con distintos rendimientos y tiempos de reacción según el tipo de cata-
lizador utilizado. Todos los datos espectroscópicos coincidieron con los de la litera-
tura.[37] 

 
[α]D

25 = +25.8 (c = 1, CHCl3). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 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, J = 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.61 (dddd, J = 9.9, 7.6, 5.3, 2.6 Hz, 1H), 
1.54–1.37 (m, 3H), 0.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3): δ = 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 tRmayoritario= 35.0min. 
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5.1 Introducción 
 

En la actualidad, se sigue estudiando la introducción de centros quirales en la es-
tructura de materiales soportados, siendo una funcionalidad difícil de estabilizar en es-
pacios confinados, habiéndose avanzado en los últimos años en el caso de los materiales 
híbridos organosilíceos. En el presente capítulo, se va a evaluar la versatilidad catalítica 
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 
abordarán reacciones catalíticas que permitirán evaluar el alcance del catalizador híbrido 
estudiado tales como: la reacción de Knoevenagel, Claisen-Schmidt, Henry y la formación 
de pirazoles. 

 

5.1.1. Reacción de Knoevenagel 
 

La condensación o reacción de Knoevenagel[1] es una adición nucleofílica sobre 
un carbono activo, debido a la presencia de grupos aceptores de electrones, por resonan-
cia, como son los átomos de carbono situados entre grupos dicarbonílicos o el carbonilo 
de un aldehído o cetona. Tras la adición nucleofílica se produce una deshidratación en la 
que se elimina una molécula de agua, obteniéndose un producto a,b-insaturado (Es-
quema 5.1.). 

 
Esquema 5.1. Mecanismo de la reacción de condensación de Knoevenagel. 

La condensación de Knoevenagel de compuestos carbonílicos que contienen gru-
pos metilénicos altamente reactivos es una ruta de síntesis óptima para la preparación de 
derivados olefínicos, los cuales son de gran interés como productos finales o intermedios 
para la generación de sustancias de alto valor añadido en química fina (perfumes, pro-
ductos farmacéuticos, polímeros).[2] La cinética de la reacción de Knoevenagel ha sido 
ampliamente estudiada, determinándose que sigue una cinética de primer orden con res-
pecto a cada reactante y al catalizador.[3] Además, este tipo de reacción se ha empleado 
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como reacción test para determinar tanto el número como la fortaleza de los centros bá-
sicos presentes en el catalizador utilizado. Una manera de medir la fuerza básica fue la 
empleada por Gaona y col.[4] en la que se llevó a cabo la reacción de condensación entre 
el benzaldehído 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 reacción de Knoevenagel, bastante extendida en la obtención 
de productos con alto valor añadido en química fina, es la que tiene lugar con compuestos 
con al menos un grupo ácido carboxílico en uno de los dos grupos aceptores de electro-
nes. En este caso, la reacción tiene lugar utilizando piridina como disolvente que a su 
vez, durante la reacción, cataliza la descarboxilación del producto de la reacción de 
Knoevenagel por adición al doble enlace carbono-carbono, provocando una descarboxi-
lación-eliminación concertada. Esta variante de la reacción de Knoevenagel en la que se 
obtiene el producto descarboxilado es conocida como modificación de Doebner[5] o con-
densación Doebner-Knoevenagel (Esquema 5.2.). 

 

 
Esquema 5.2. Mecanismo de reacción de la condensación Doebner-Knoevenagel. 

 
La condensación de Knoevenagel ha implicado el uso de un elevado número de 

catalizadores tanto homogéneos como heterogéneos, en los que intervienen organocata-
lizadores o complejos metálicos para la obtención de los productos de la reacción. Entre 
los catalizadores heterogéneos destaca el estudio llevado a cabo por Hierro y col.,[6] en 
el que sintetizaron nanopartículas magnéticas de óxido de hierro estabilizados por líqui-
dos iónicos en silanos que contienen hidróxido de colina o amino ácidos como funcio-
nalidades incorporadas en los catalizadores sólidos. Estos materiales fueron activos en 
el proceso de condensación a temperatura ambiente para la reacción entre benzaldehído 
y cianoacetato de etilo (Esquema 5.3.).  
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Esquema 5.3. Reacción de Knoevenagel catalizada por moléculas orgánicas con funcionalidad básica 
heterogeneizadas sobre soportes silíceos junto con nanopartículas metálicas. [6] 

 
Por otro lado, otros catalizadores que destacan para llevar a cabo reacciones de 

condensación y que, además, permiten la realización de dos o más reacciones, a través 
de un proceso tándem o cascada, son los catalizadores mesoporosos híbridos bifuncio-
nales. Un ejemplo de este tipo de catalizadores fue introducido por Corma y col.,[7] en el 
que sintetizaron materiales híbridos pilareados empleando láminas zeolíticas y disilanos 
como unidades estructurales. Posteriormente, realizaron una aminación post-síntesis de 
los pilares orgánicos, junto con los centros activos presentes en las láminas inorgánicas 
zeolíticas tipo MWW, obteniendo mediante esa metodología catalizadores bifuncionales 
ácido-base donde el carácter ácido correspondía a los bloques de construcción inorgáni-
cos de naturaleza zeolítica y el carácter básico a la parte de la estructura orgánica fun-
cionalizada tras la aminación. Los materiales híbridos bifuncionalizados llevaron a cabo 
una reacción en cascada que implicaba la hidrólisis del acetal catalizada por la funciona-
lidad ácida del material, es decir, dimetilacetalbenzaldehído se hidrolizaba para producir 
benzaldehído, como producto intermedio, el cual reaccionaba con malonitrilo mediante 
una reacción de condensación de Knoevenagel, catalizada por la funcionalidad básica 
del material para obtener como producto final bencilidenmalononitrilo (Figura 5.1.). 

 

 
Figura 5.1. Reacción en cascada catalizada por un material híbrido bifuncional ácido-base. [7] 

Otro ejemplo en el que el producto mayoritario observado es el producto descar-
boxilado, utilizando monoetil malonato y diferentes aldehídos aromáticos, fue el intro-
ducido por Lu y col.[8] para la reacción de Doebner-Knoevenagel mediante el usó 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 obtenían peores rendimientos que cuando estaban ubica-
dos conjuntamente anclados sobre el polímero orgánico, debido a los efectos sinérgicos 
que se establecen entre los dos grupos amina. La reacción que se estudió se llevó a cabo 
entre diferentes arilaldehídos y monoetil malonato, obteniendo el producto descarboxi-
lado con una selectividad completa hacia el isómero (E) (Figura 5.2.). 

 
Figura 5.2. Reacción de descarboxilación Doebner-Knoevenagel empleando como catalizador un po-
límero orgánico que contiene dos grupos amina diferentes en la misma cadena principal del polímero.[8] 

 

5.1.2. Reacción de Claisen-Schmidt 
 

La reacción de Claisen-Schmidt consiste, principalmente, en la producción de ce-
tonas a,b-insaturadas a partir de una condensación aldólica cruzada entre una cetona que 
posee hidrógenos en alfa y un aldehído, sin posibilidad de llevar a cabo un proceso de 
auto-condensación. La acidez de los hidrógenos en alfa de las cetonas se debe a que se 
ubican en los átomos de carbono adyacentes al grupo carbonilo que, al perder dicho pro-
tón, produce un anión 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 aplicación de una base fuerte sobre la cetona. 
Este tipo de reacción carecería de sentido si fuese aplicada a dos grupos carbonilos con 
hidrógenos en alfa, ya que tendría lugar una mezcla de productos. Es por ello por lo que 
se utiliza una cetona con hidrógenos ácidos y un aldehído no condensable. En concreto, 
el mecanismo de la reacción comienza con la formación del enolato por el ataque nu-
cleofílico de la base sobre los hidrógenos ácidos de la cetona, generándose el ion enolato 
que actuará como nucleófilo reaccionando con el átomo de carbono del aldehído no con-
densable. Tras el ataque nucleofílico, tiene lugar la condensación con la posterior obten-
ción del producto de la reacción a,b-insaturado acompañado de la pérdida de una molé-
cula de agua (Esquema 5.4.). 
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Esquema 5.4. Mecanismo de la condensación Claisen-Schmidt entre una cetona con hidrógenos ácidos 
en alfa y benzaldehído. 

 
La condensación de Claisen-Schmidt es una excelente reacción, al igual que la 

reacción de Knoevenagel, para la generación de enlaces C=C en síntesis orgánica, per-
mitiendo el crecimiento de la cadena de carbono en la construcción de moléculas más 
grandes y complejas.[9] Las transformaciones llevadas a cabo con este proceso tienen un 
gran potencial a nivel industrial debido a que son procesos de alta economía atómica y 
el residuo que generan únicamente es agua.  

Uno de los principales productos para los que son utilizadas este tipo de reaccio-
nes de condensación es para la generación de chalconas. Estos compuestos son bloques 
de construcción muy utilizados en química médica por el esqueleto atómico que poseen, 
compuesto por dos anillos de tipo fenilo separados por una enona puente con isomería 
trans.[10] Las chalconas, según los sustituyentes que posea en los grupos fenilo, pueden 
ser empleadas como antiinflamatorios,[11] antidepresivos,[12] antioxidantes,[13] anticance-
rígenos[14]o también como herbicidas.[15] 

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

Un ejemplo de ello es el polímero que desarrolló Zhang y col.[16] en el que inmo-
vilizaron L-prolina en poli(N-isopropilacrilamida). Los resultados obtenidos mostraron 
que la prolina inmovilizada era más efectiva que el correspondiente catalizador en fase 
homogénea en reacciones de condensación, tanto en la reacción de Claisen-Schmidt 
como en la de Knoevenagel. En concreto, el polímero modificado activó a los reactivos 
que se localizan alrededor de sus centros activos a través de enlaces por puente de hidró-
geno, mejorando la concentración del reactivo limitante y facilitando las reacciones de 
condensación. El polímero utilizado como soporte demostró ser estable y reciclable sin 
observar desactivación en el mismo, permitiendo el uso directo de sustratos relacionados 
sin que sean necesarias etapas de protección-desprotección sucesivas, mejorando la efi-
ciencia del proceso (Esquema 5.5.). 

 
Esquema 5.5. Mecanismo propuesto para catalizadores basados en la L-prolina soportada en polímeros 
para la reacción de Claisen-Schmidt. [16] 

Por otro lado, Gianotti y col.[17] desarrollaron un híbrido mesoporoso basado en 
1,8-bis (tetrametilguanidino) naftaleno (TMGN), siendo esta una base orgánica que com-
bina las propiedades de la guanidina y las propiedades de las esponjas protónicas, siendo 
incorporada en una sílice mesoporosa no ordenada mediante una ruta sol-gel a pH neutro 
(Figura 5.3.).El material híbrido exhibió propiedades fuertemente básicas lo que permitió 
llevar a cabo diferentes tipos de reacción de carácter básico para la formación de enlaces 
C-C como la reacción de Knoevenagel, Henry y la de Claisen-Schmidt para la obtención 
de trans-chalconas a partir de benzaldehído y acetofenona. Además, el híbrido orgánico-
inorgánico exhibió un mayor rendimiento catalítico en comparación con los organocata-
lizadores homogéneos debido a la presencia de grupos silanoles externos presentes en 
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las matrices silíceas que fueron capaces de activar los reactivos mediante efectos coope-
rativos con los centros activos. 

 

 
Figura 5.3. Material híbrido orgánico-inorgánico mesoporoso no ordenado que contiene unidades bá-
sicas (TMGN), utilizado para llevar a cabo reacciones de formación C-C con elevada selectividad y 
conversión. [17] 

Otro ejemplo fue dado por Dhakshinamoorthy y col.,[18] en el que se realizó la 
reacción de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el benzaldehído empleando un cata-
lizador heterogéneo, basado en un MOF de hierro como es el Fe (BTC) (BTC = ácido 
1,3,5-bencenotricarboxílico). Los resultados mostraron que el empleo del MOF impli-
caba alcanzar un elevado rendimiento en la reacción de condensación aldólica para pro-
porcionar chalconas. Este hecho se debió a que el catalizador sólido presentaba una com-
binación de iones de hierro que actúan como ácidos de Lewis junto con una elevada 
accesibilidad hacia los centros activos presentes en su estructura.  

 

5.1.3. Síntesis de Pirazoles 
 
Los pirazoles son heterociclos de cinco miembros compuestos por dos átomos de 

nitrógeno adyacentes, convirtiéndolos en esqueletos estructurales importantes, estando 
presentes en amplias variedades de productos naturales[19] y compuestos sintéticos bio-
lógicamente activos,[20] como la ciclooxigenasa-2 (Cox-2),[21] proteínas tipo quinasa,[22] 
e inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH (virus de la inmunodeficiencia hu-
mana),[23] así como en compuestos antibacterianos y antifúngicos.[24] Además, los pira-
zoles sustituidos también se han utilizado en agroquímica[25] y como ligandos en reac-
ciones de acoplamiento cruzado.[26] En consecuencia, se han desarrollado una variedad 
de metodologías para la preparación de derivados de tipo pirazol.[27] Entre las rutas de 
preparación destacan principalmente la ciclocondensación de compuestos 1,3-dielectro-
fílicos y la cicloadición 1,3-dipolar de dipolarófilos. 

 Para la ciclocondensación, cuando se utilizan hidrazinas sustituidas y sustratos 
1,3-dicarbonílicos, los pirazoles se forman como mezclas de dos regioisómeros (Figura 
5.4.). Por otra parte, aunque la reacción de cicloadición 1,3 dipolar podría 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.). Además de las dos 
estrategias anteriormente introducidas, otra posibilidad para formar el anillo de pirazol 
será a partir de las hidrazonas, presentando la ventaja que no se forman regioisómeros 
durante la reacción y los sustratos requeridos son fácilmente preparados, mediante la 
condensación de una variedad de compuestos carbonílicos a,b-insaturados e hidrazinas 
(Figura 5.6.).  

 
Los catalizadores en fase homogénea más utilizados para la obtención de pirazo-

les o derivados trisustituidos pueden ser bases fuertes como por ejemplo imidazol,[28] 
hidróxido de sodio[29] o ácidos fuertes como el H2SO4,[30] siendo los catalizadores hete-
rogéneos poco habituales. Esto se debe a que en muchos casos se utilizan condiciones de 
reacción más extremas con elevadas temperaturas y/o presiones que afectan a los mate-
riales utilizados como catalizadores para llevar a cabo la reacción. Sin embargo, si que 
hay algunos ejemplos en la literatura, como el introducido por Ayran y col.[31] en el que 
se inmovilizaban aminas secundarias (piperazina) dentro de los canales de un material 
mesoporoso tipo MCM-41 combinado con partículas magnéticas de Fe2O3 (a-Fe2O3-
MCM-41-piperazina). La inmovilización de catalizadores homogéneos en nanocom-
puestos magnéticos facilita la recuperación y el reciclaje de catalizadores de una forma 
fácil utilizando imanes externos. El catalizador mesoporoso magnético se utilizó en la 
síntesis de importantes bloques de construcción heterocíclicos de pirimidina a través de 
la reacción multicomponente de acetofenona, benzaldehído y derivados de amidina (Fi-
gura 5.7.). 

 
 

 
Figura 5.4. Síntesis de pirazoles mediante ciclocondensación de compuestos 1,3-dielectrofilicos.[27a] 

 

y/o 

X= grupo saliente 
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Figura 5.5. Síntesis de pirazoles mediante cicloadición 1,3-dipolar.[27a] 

 

 
Figura 5.6. Enfoque sintético de pirazoles a partir de hidrazonas.[32] 

 
 

 
Figura 5.7. Mecanismo para la síntesis de derivados de pirimidina catalizados por a-Fe2O3-MCM-
41-piperazina. [31] 

 
Otro ejemplo fue el introducido por Katla y col.[33] 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 adición de una disolución de oxalato de sodio, 
formando el material [Ce(L-Pro)2]2 (Oxa), resultando ser este material reciclable y efec-
tivo para la síntesis de pirazoles en etanol, en condiciones suaves de reacción a tempera-
tura ambiente (Figura 5.8.). 
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Figura 5.8. Síntesis de derivados de tipo pirazol mediante el uso del catalizador [Ce(L-Pro)2]2 
(Oxa).[33] 

 

5.1.4. Reacción de Henry 
 

La reacción de Henry, también conocida como reacción nitro-aldólica, es una 
reacción que se produce, generalmente, entre un aldehído o cetona y un nitroalcano se-
cundario o primario. La reacción tiene lugar por la adición nucleofílica del nitroalcano, 
tras la desprotonación de sus hidrógenos ácidos, llevada a cabo por un catalizador básico 
sobre el aldehído o cetona. Posteriormente, se produce la protonación del alcóxido por 
medio del hidrógeno adquirido por la base, obteniendo así el b-nitro alcohol si el nitroal-
cano es secundario. Si este fuera primario se puede producir la deshidratación del b-nitro 
alcohol dando como producto un nitroalqueno. También es posible que tenga lugar la 
oxidación del grupo hidroxilo obtenido si se parte de un nitroalcano primario (Esquema 
5.6.). 

 
Esquema 5.6. Mecanismo de la reacción nitro-aldólica de Henry. 
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Como ya se ha introducido en capítulos anteriores, los productos nitrados son muy 

interesantes por su versatilidad a la hora de poder ser transformados en otros bloques de 
construcción que pueden actuar como precursores en muchas reacciones de química fina. 
Es por ello por lo que la reacción de Henry es una reacción muy demandada en la actua-
lidad para la producción de sustratos nitrados para su posterior transformación. Ejemplos 
de ellos fueron los introducidos por Gianotti y col.[34] que sintetizaron un catalizador 
mesoporoso bifuncional cuyos centro activos ácidos fueron derivados de grupos sulfó-
nicos, procedentes del 3-mercaptopropiltrietoxisilano (MPTES), y los centros activos 
básicos 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 reacción de Henry con nitroalcanos primarios para la obtención, me-
diante una reacción “one-pot”, de nitroalquenos por la deshidratación del b-nitro alcohol 
generado (Figura 5.9.).    

 

 
Figura 5.9. Representación de la reacción de Henry en los poros del material bifuncional. [34] 

Otro ejemplo destacable fue el introducido por Nitabaru y col.[35] que realizaron 
una reacción nitroaldólica asimétrica mediante el uso de un complejo heterogéneo bime-
tálico de niobio (Nd5O(OiPr)13) con ligandos basados en grupos amida y hexametildisi-
lazida de sodio (NaHMDS) que se obtenía por precipitación. Tras la centrifugación de la 
mezcla, el sólido precipitado conformaba el complejo heterogéneo bimetálico quiral que 
permitió la síntesis de productos de Henry en forma del isómero anti, obteniendo el com-
puesto b-nitro alcohol enantioselectivo, evitando la condensación (Figura 5.10.). 

 

 
Figura 5.10. Esqueleto de amida como plataforma para el complejo bimetálico que actúa como catali-
zador efectivo en la reacción de Henry.[35] 
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Por otro lado, Biradar y col.[36] llevaron a cabo la síntesis de un catalizador trifun-

cional que contenía aminas primarias, grupos sulfónicos y nanopartículas de Pd locali-
zadas en los poros de un sólido mesoporoso tipo SBA-15 (Figura 5.11.). El catalizador 
realizaba una reacción en cascada que implicaba tres reacciones en un mismo paso, tales 
como desacetilación, reacción de Henry e hidrogenación, obteniendo hasta 100% de con-
versión y 92% de selectividad al producto final.  

 

 
Figura 5.11. Reacción en cascada que implicaba tres reacciones en un mismo paso, es decir, desaceti-
lación, reacción de Henry e hidrogenación, catalizada por un catalizador híbrido trifuncional. [36] 
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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 híbridos. 
En este capítulo nos vamos a centrar en la capacidad básica que presentan los cataliza-
dores híbridos que contienen unidades de pirrolidina en su estructura para la obtención 
de productos de elevado interés en química fina, mostrando su versatilidad al ser activos 
en una variedad de reacciones en diferentes condiciones de reacción. Por ello, los prin-
cipales objetivos de este capítulo serán: 

 
 

§ Evaluación de la fuerza básica de los centros activos de los diferentes 
materiales híbridos obtenidos al intervenir como catalizadores en la reac-
ción de condensación de Knoevenagel entre benzaldehído y diferentes 
compuestos metilénicos activados tales como dietil malonato o cianoace-
tato de etilo. 
 

§ Elaboración de un estudio cinético de los distintos catalizadores híbridos 
empleados en la reacción de Knoevenagel. 

 
§ Los catalizadores híbridos más activos en la reacción de Knoevenagel, 

serán empleados para la formación de diferentes chalconas de interés, a 
través de la reacción de Claisen-Schmidt. 

 
§ Optimización de las condiciones de reacción ideales para la reacción de 

Claisen Schmidt y su posterior aplicación para la formación de una am-
plia variedad de chalconas de interés en química fina. 

 
§ Puesta a punto de métodos de síntesis de pirazoles de interés farmacéu-

tico mediante el uso de chalconas y diferentes tipos de hidrazinas, en pre-
sencia del catalizador híbrido preparado. 

 
§ Empleo de la reacción nitro-aldólica de Henry para la obtención de com-

puestos nitrados y evaluación del alcance de la reacción para la prepara-
ción de una amplia variedad de productos, en presencia de los cataliza-
dores híbridos que contienen unidades de pirrolidina como centros 
básicos. 
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5.3 Resultados y discusión 
 

En este capítulo se va a determinar la actividad catalítica de los centros básicos 
(unidades de pirrolidina) que contienen en su estructura los materiales híbridos orgáni-
cos-inorgánicos, 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%).[37] Estos materiales fueron evaluados en una 
de las reacciones más importantes en química orgánica para la formación de dobles en-
laces carbono-carbono (C=C), como es la reacción de condensación de Knoevenagel. 
Así como para la síntesis de alquenos sustituidos, siendo estos compuestos de interés en 
procesos de química fina para la generación de productos o intermedios de alto valor 
añadido. 

 

5.3.1. Reacción de Knoevenagel 
 
La reacción de Knoevenagel, a parte de productos de alto interés en química fina 

que se obtienen a través de la reacción de condensación entre un aldehído y sustratos 
dicarbonílicos, permite conocer dependiendo del nivel de activación del sustrato que 
contiene grupos metilénicos, la diferente actividad y fortaleza básica 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 híbridos empleados se 
realizó un estudio de la condensación de Knoevenagel entre benzaldehído y diferentes 
grupos metilénicos activados con valores crecientes de pKa. Para ello se utilizó en primer 
lugar el cianoacetato de etilo que presenta un pKa de 9. Para este tipo de reacción se 
utilizaron condiciones previamente optimizadas,[4] 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-
zaldehído a 60ºC, obteniéndose conversiones completas del trans-cianocinnamato de 
etilo a las 3 h de reacción. 

Como punto de partida en este estudio se utilizó el catalizador NOH-Pyr-5% de-
bido a que había sido el catalizador más activo en las reacciones de adición asimétrica 
de Michael como se ha podido observar en los anteriores capítulos. Los resultados obte-
nidos para la reacción de condensación de Knoevenagel en la que interviene un com-
puesto metilénico que exhibe un pKa moderado mostraron que la reacción se realizaba 
de una manera eficaz. Es por ello que se decidió continuar evaluando la fortaleza básica 
de los catalizadores mediante el uso de compuestos metilénicos con valores pKa más 
elevados como el dietil malonato (pKa = 13). 

Se continuó el estudio con el catalizador NOH-Pyr-5% que había mostrado ser 
muy activo en la reacción con el cianoacetato de etilo y además era el catalizador con 
mayor área superficial, presentando una morfología mesoporosa no ordenada. En primer 
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lugar, se buscaron las condiciones ideales para llevar a cabo la reacción con dietil malo-
nato y benzaldehído. Para ello, se utilizaron diferentes disolventes y temperaturas. Se 
probaron las condiciones de síntesis empleadas previamente para el cianoacetato de etilo, 
con acetonitrilo (ACN) como disolvente, pero solamente se obtuvo un 1 % de conversión 
tras 30 h de reacción (entrada 1, Tabla 5.1.). Así que se decidió probar con otros disol-
ventes cuyo punto de ebullición fuera mayor lo que permitiría incrementar la temperatura 
de la reacción. En concreto, se probaron disolventes con alto punto de ebullición como 
dimetilsulfoxido (DMSO), tolueno, anisol, dioxano y benzonitrilo. Los resultados mos-
traron que a temperaturas entre 100-150 ºC, tanto para DMSO como para anisol, se ob-
tenían 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 reacción largos, 112 h para 
dioxano y benzonitrilo con conversiones del 47% y 39% respectivamente. 

 Tras confirmar la conveniencia de emplear temperaturas altas de reacción y di-
solventes con alto punto de ebullición como DMSO y anisol (189 y 154 ºC respectiva-
mente), se decidió probar la técnica de microondas (MW) para estudiar la posible dismi-
nución del tiempo de reacción, empleando los disolventes en los que se obtenían mejores 
conversiones. En este sentido, se probaron condiciones de reacción más extremas como 
las ejemplificadas en las entradas 7, 8 y 9 de la Tabla 5.1..Los resultados obtenidos mos-
traron que a 200ºC y empleando microondas (MW) los tiempos de reacción se acortaban 
de 96 h para anisol y tolueno a 3 h y 7 h de reacción, respectivamente, reduciendo para 
el DMSO de 44 h a 6 h. Tras llevar a cabo este proceso con microondas, se confirmó que 
la morfología del material se conservaba sin que se modificase. Además, se pudo obser-
var que la reacción transcurría con la obtención de dos productos (producto 1 = producto 
correspondiente a la condensación de Knoevenagel y producto 2 = producto descarboxi-
lado), confirmándose que, para el catalizador seleccionado, se obtenía una mayor prefe-
rencia por el producto descarboxilado. No obstante, cuando se utilizaba tolueno y ben-
zonitrilo, se favorecía el producto de condensación. 
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Tabla 5.1. Resultados de la condensación de Knoevenagel para el catalizador NOH-Pyr-5%. Estudio 
del efecto del disolvente y la temperatura de reacción.a 

 

aCondiciones de reacción: dietil malonato (0.1 mmol), benzaldehído (0.12 mmol), 20% de catalizador 
(NOH-Pyr-5%), disolvente (1 ml).bReacciones llevadas a cabo en microondas. 

 
En vista de los resultados obtenidos, se optimizó la reacción 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 reacción. Las condiciones fueron 0.1 mmol de dietil malo-
nato, 0.12 mmol de benzaldehído, 20% mol de catalizador a 200ºC en microondas y 1 
ml de anisol como disolvente de reacción. En concreto, se procedió a probar todas las 
familias de catalizadores sintetizados que incluían unidades de pirrolidina en su estruc-
tura (NOH, M41S y SBA-15) con diferentes porcentajes. Se comprobó que para todos 
los materiales híbridos con un 5% en moles de sílicio como pirrolidina bisililada, en el 
interior de su estructura, la reacción alcanzaba conversiones completas entre 3 y 4 h de 
reacción. Se corroboró que los tiempos de reacción aumentaban a medida que se incre-
mentaba la concentración de unidades de pirrolidina presentes en su estructura, siendo 
únicamente posible la reacción con la mayor concentración 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 única-
mente el 25% de conversión tras 4 h de reacción.  

Los resultados confirmaron que las familias de materiales híbridos no ordenados, 
a excepción del caso que presentaba mayor concentración de pirrolidina (NOH-Pyr-
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Entrada Disolvente T(ºC) t(h) Prod (%) 
1  

Prod (%) 
2 

Conv.(%) 

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)b 7 40 46 85 
8 Anisol 200(MW) b 3 11 83 94 
9 DMSO 200(MW) b 6 33 63 96 
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30%), y la familia de materiales ordenados tipo M41S alcanzaban conversiones más ele-
vadas en la reacción de Knoevenagel, en tiempos ligeramente más cortos que los catali-
zadores híbridos tipo SBA-15. Este hecho podría deberse a que tanto los materiales 
NOH-Pyr como los M41S-Pyr presentan un tamaño de poro más pequeño que el de la 
SBA-15, por lo que los centros activos básicos estarían más próximos a los sustratos de 
la reacción que en el caso de los catalizadores híbridos tipo SBA-15 que tienen un poro 
más grande, donde el efecto de confinamiento estaría más atenuado.  

A su vez, se pudo observar que el producto mayoritario de la reacción era el pro-
ducto monocarboxilado (2). Este producto se suele obtener cuando se realiza una modi-
ficación de la reacción de condensación de Knoevenagel, al utilizar un grupo ácido car-
boxílico junto con un grupo éster en un compuesto dicarboxilado. En este caso, tras la 
obtención del producto de Knoevenagel, se produce la descarboxilación, conociéndose 
esta variante de la reacción de Knoevenagel como modificación 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 concentración 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 asociaría, a priori, con 
que la reacción de condensación de Knoevenagel compitiese con la reacción de ciclación 
intramolecular, produciéndose posteriormente una descarboxilación, favorecida sobre 
todo a altas temperaturas. Otra opción posible sería que ocurriese la hidrólisis del éster 
a ácido carboxílico seguida por la descarboxilación del producto de condensación de la 
reacción de Knoevenagel. No obstante, esta opción fue descartada ya que, al llevar a 
cabo el proceso, añadiendo el producto de la reacción de Knoevenagel más un equiva-
lente de H2O que se pierde en la condensación, el propio catalizador de la reacción al 
20% mol y 1 mL de anisol a 200ºC en microondas durante 2 h de reacción, no se observó 
el proceso de descarboxilación. Este resultado, descartó que una reacción de hidrólisis 
ocurriera asociada a la ligera acidez que podrían exhibir los materiales de naturaleza 
organosilícea. 

Por lo tanto, el mecanismo propuesto para la reacción de ciclación intramolecular 
sería el siguiente: (i) en primer lugar se produce la desprotonación del hidrógeno activo 
del dietil malonato, (ii) éste posteriormente realiza un ataque nucleofílico sobre el car-
bonilo del benzaldehído formando el enolato, (iii) el cual a altas temperaturas reacciona 
realizando una ciclación intramolecular, formando un anillo de cuatro carbonos, que es 
sometido finalmente a una (iv) descarboxilación, obteniendo así el producto 2 (Esquema 
5.7.). 
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Esquema 5.7. Mecanismo propuesto para la obtención del producto descarboxilado a partir de dietil 
malonato y benzaldehído. 

Tabla 5.2. Conversiones, selectividades y velocidades de reacción obtenidos en la condensación de 
Knoevenagel con los distintos tipos de catalizadores híbridos.a 

 
Ent. Catal. t(h) Conv 

(%) 
Prod. 1 

(%) 
Prod.2 

(%) 
r0 

(mol /L*h) 
TOF (h-1) 

1 NOH-Pyr-
5% 

3 94 11 83 0.3 12.7 

2 NOH-Pyr-
10% 

3.5 95 35 60 0.1 9.2 

3 NOH-Pyr-
30% 

4 21 0 21 - 0 

4 M41S-
Pyr-5% 

3.5 100 21 79 0.2 12.8 

5 M41S-
Pyr-10% 

3.5 95 16 79 0.5 11.9 

6 M41S-
Pyr-30% 

5 93 3 89 0.2 3.1 

7 SBA15-
Pyr-5% 

4 100 12 88 0.2 8.3 

8 SBA15-
Pyr-10% 

4 100 19 81 0.1 5.3 

9 SBA15-
Pyr-30% 

7 92 3 89 - 2.2 

aCondiciones de reacción: dietil malonato (0.1 mmol), benzaldehído (0.12 mmol), 20% de catalizador, 
anisol (1 ml) a 200ºC en microondas (MW). r0= velocidad inicial. TOF calculado para 0.083 h. 
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A continuación, se realizaron estudios cinéticos para las distintas familias de ma-
teriales híbridos mesoporosos que contienen unidades de pirrolidina en su estructura, 
permitiéndonos observar la diferente actividad catalítica a tiempos cortos de reacción. 
Los resultados confirmaron que los materiales de poro más pequeño (NOH y M41S) 
realizaban las reacciones en menor tiempo de reacción, a excepción del material con 
mayor concentración en unidades de pirrolidina no ordenado (Figura 5.12.) 

Comparando todos los catalizadores, se observó que los dos mejores catalizadores 
que llevaron a cabo la reacción de Knoevenagel fueron NOH-Pyr-5% y M41S-Pyr-5%. 
Tanto en el material no ordenado como en el ordenado, se observó una gran selectividad 
hacia el producto monocarboxilado (2) frente al producto de condensación (1), siendo de 
un 83% para el no ordenado (NOH) y de un 79% para el catalizador ordenado con mor-
fología tipo M41S. Comparando los datos obtenidos en las cinéticas, se confirmó 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-1 tras los primeros cinco minutos de reacción. Como los 
resultados eran muy similares en ambos materiales, se decidió que el material con el que se 
seguiría el estudio sería NOH-Pyr-5%, ya que se conseguía realizar la reacción en menor 
tiempo. Además, este catalizador se puede preparar más fácilmente ya que no contiene grupos 
directores de estructura que hay que eliminar mediante un proceso de lavado y extracción 
como ocurre con los materiales ordenados. Otros factores que influyeron en su elección como 
catalizador más óptimo para continuar con el estudio para el resto de reacciones de carácter 
básico fue  su mayor reactividad en procesos enantioselectivos (Capítulos 3 y 4), exhibiendo 
una mayor área superficial y, por lo tanto, mayor reactividad.[38, 37]  

 Por último, se evaluó la estabilidad del catalizador NOH-Pyr-5% para la conden-
sación de Knoevenagel entre dietil malonato y benzaldehído, realizando diferentes reú-
sos del catalizador (Figura 5.13.), así como también para la reacción de Knoevenagel 
entre el cianoacetato de etilo y el benzaldehído (Figura 5.14.). Los resultados reflejaron 
que el catalizador podía reutilizarse durante cuatro ciclos consecutivos, apreciándose que 
el material permanecía inalterado, conservando la estructuración inicial del catalizador, 
y llevaba a cabo la reacción sin una pérdida significativa del rendimiento (ver los análisis 
elementales correspondientes a cada uso del catalizador en el Anexo C.5) Además, se 
realizaron pruebas de lixiviado al retirar el catalizador del medio de reacción, 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 reacción. (a) Materiales no ordenados (NOH), (b) materiales M41S, (c) ma-
teriales SBA-15 y (d) comparación de los materiales híbridos con un 5% de precursor bisililado, PyrSyl, 
en su estructura. 

 

 
Figura 5.13. Reúsos del catalizador híbrido NOH-Pyr-5% para la reacción entre el dietil malonato y el 
benzaldehído en anisol a 200ºC empleando microondas (MW). 
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Figura 5.14. Reúsos para la reacción de condensación de Knoevenagel entre el cianoacetato de etilo y 
el benzaldehído catalizada por el material híbrido NOH-Pyr-5%. 

 

 
Figura 5.15. Estudio de lixiviado para la reacción de dietilmalonato y benzaldehído a 200ºC catali-
zada por el material híbrido NOH-Pyr-5% utilizando microondas (MW) y retirando el catalizador só-
lido después de 1.5 h de reacción.  

5.3.2. Reacción de Claisen Schmidt 
 
Confirmada la capacidad básica de los catalizadores híbridos que contienen frag-

mentos de pirrolidina en su estructura, se procedió a estudiar la reacción de Claisen- 
Schmidt para la síntesis de chalconas de gran interés por su empleo como unidades bá-
sicas de principios activos, con aplicaciones médicas y farmacológicas. La reacción de 
Claisen Schmidt, al igual que la de Knoevenagel, es considerada como uno de los pro-
cesos de reacción más importantes en química orgánica para la generación de dobles 
enlaces carbono-carbono. 

Tras los resultados obtenidos en la reacción de Knoevenagel, se procedió a la pre-
paración 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 investigó el disolvente utilizado y las condiciones 
ideales de reacción. Como se ha visto anteriormente en las reacciones de Knoevenagel 
con dietil malonato, era necesario emplear altas temperaturas para llevar a cabo la reac-
ción. Es por ello, que para la condensación de Claisen Schmidt se utilizaron condiciones 
similares, pero variando la carga catalítica de la reacción al 10% para comprobar si em-
pleando una cantidad menor de centro activo la reacción procedía de manera efectiva. 
Los resultados mostraron que con el 10% mol del catalizador (NOH-Pyr-5%), en pre-
sencia de anisol a 150ºC en 72 h de reacción, se alcanzaba la conversión completa (en-
trada 1 Tabla 5.3.) de acetofenona y benzaldehído a chalcona, sin ser detectadas reaccio-
nes secundarias, siendo la trans-chalcona el único producto obtenido. 

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

Tras el estudio llevado a cabo, se comprobó que este tipo de reacción con el cata-
lizador heterogéneo utilizado era dependiente de la temperatura y de la carga catalítica 
utilizada. Es por ello que se decidió utilizar el microondas, siendo posible aumentar la 
temperatura sin que se favorezcan reacciones secundarias, esperando acortar más el 
tiempo de reacción. En concreto, se decidió realizar la reacción con microondas a 200ºC 
empleando los disolventes en los que se habían 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 reacción en microondas alcanzaba una 
baja conversión del producto tras 5 h de reacción. En este caso, el disolvente DMF se 
coordina a través del carbonilo, ya que el par solitario del nitrógeno participa en la es-
tructura resonante con el CO, favoreciendo la formación de especies Me2N+=CH-O-. Sin 
embargo, cuando se utilizaron disolventes como anisol y tolueno que en la reacción en 
batch ya mostraban los mejores resultados, al emplear la técnica del microondas se re-
ducían considerablemente los tiempos de reacción, obteniendo en el caso del tolueno 
conversiones del 95% tras 5 h de reacción (entrada 8, Tabla 5.3.). 
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Tabla 5.3. Resultados catalíticos en la reacción entre benzaldehído y acetofenona para la obtención de 
chalconas.a 

 
Entrada disolvente T(ºC) 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 

aCondiciones de reacción: Acetofenona (0.1mmol, 12.015 mg), benzaldehído (0.23, 24.41 mg), % ca-
talizador y 0.4mL de disolvente. MW = microondas. 

 
Por lo que respecta al mecanismo de la reacción, en primer lugar, se debe de pro-

ducir la desprotonación de los hidrógenos en posición alfa del carbonilo de la acetofe-
nona, obteniendo el enolato reactivo que ataca al aldehído no condensable (benzaldehído 
que no posee hidrógenos en alfa). Posteriormente, se produce la protonación del enolato 
y la pérdida de agua por condensación, para la obtención final del producto a,b-insatu-
rado de Claisen Schmidt (Esquema 5.8.).  

Tras observar que las mejores condiciones para llevar a cabo la reacción de con-
densación se alcanzaron de nuevo con el uso del microondas, empleando tolueno como 
disolvente a 200ºC y 20% mol de catalizador, se decidió llevar a cabo un estudio cinético 
de la reacción entre la acetofenona y benzaldehído para evaluar la actividad catalítica. 
Se comprobó que el catalizador presentaba a tiempos cortos de la reacción, una velocidad 
inicial (r0) 0.15 mol/L*h con un TOF a los cinco minutos de reacción de 3.3 h-1 (Figura 
5.16.).  
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Figura 5.16. Cinética de reacción para la reacción entre acetofenona y benzaldehído catalizada por el 
catalizador NOH-Pyr-5%. 

Tras observar la actividad catalítica mostrada por el catalizador, se decidió reali-
zar un estudio de síntesis de chalconas de interés industrial mediante el uso de diferentes 
derivados de acetofenona y benzaldehído con estas condiciones de reacción. Los resul-
tados obtenidos reflejaron que en derivados con grupos metoxi- e hidroxi- en el aldehído 
no condensable, los tiempos de reacción, aún utilizando microondas, eran bastante supe-
riores a cuando se llevaba a cabo la reacción en ausencia de grupos sustituyentes en el 
anillo aromático del benzaldehído (entradas 2 y 3, Tabla 5.4.). 
 

 
Esquema 5.8. Mecanismo propuesto de la reacción de Claisen Schmidt al emplear el catalizador 
NOH-Pyr-5%. 
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Tabla 5.4. Síntesis de chalconas de interés biológico con las condiciones de reacción más óptimas 
empleando NOH-Pyr-5% como catalizadora. 

 

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

 

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

 
En concreto, cuando se utilizaron sustituyentes electrón dadores, como en los ca-

sos de las chalconas c2 y c3, los tiempos de reacción aumentaron por la presencia de un 
anillo aromático enriquecido electrónicamente y por el efecto estérico de los sustituyen-
tes. Para el caso de la chalcona c2, se obtuvieron conversiones del 36% después de 12 h 
de reacción, mientras que cuando la reacción se hizo en batch se obtuvieron conversiones 
del 90% después de 45 h de reacción (entradas 2 y 3 Tabla 5.4.). Sin embargo, para la 
chalcona c3, se obtuvo un 89% de conversión de la 2,4-dimetoxiacetofenona con el p-
anisaldehído tras 10 h de reacción (entrada 4, Tabla 5.4.).  

Por otra parte, cuando se utilizaron grupos electrón atrayentes en el anillo aromá-
tico del aldehído no condensable y una cetona impedida por la presencia del naftaleno, 

R1

O H

O

R2
+

O

R2R1
20%NOH-Pyr-5%

200ºC-MW
Tolueno

O

OH

O

O

Cl

Cl O

Br

O O

O

O

O

c1 c2 c3

c4 c5

Entr. R1 R2 Chalcona T(ºC) t(h) Conv. (%) 
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6 Naftaleno 3-Br-fenilo c5 200(MW) 8 89 
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la reacción se produjo en un tiempo de reacción más corto que en las chalconas con 
grupos electrón dadores. Por lo tanto, para las chalconas más voluminosas, se obtuvieron 
conversiones del 93% y 89% tras 8 h de reacción empleando microondas, para las chal-
conas c4 y c5, respectivamente (entradas 5 y 6, Tabla 5.4.).   

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

 

 
Figura 5.18. Prueba de lixiviado para la reacción entre benzaldehído y acetofenona catalizada por el 
material híbrido NOH-Pyr-5%, retirado del medio de reacción tras 1,5 h. 

 

 
Figura 5.19. Reúsos del catalizador híbrido NOH-Pyr-5% para la reacción entre acetofenona y benzal-
dehído en tolueno a 200ºC, empleando microondas (MW). 
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5.3.3. Síntesis de pirazoles 
 

Como se mostró en la introducción, los pirazoles son heterociclos de cinco miem-
bros que están compuestos por dos átomos de nitrógeno adyacentes, convirtiéndolos en 
esqueletos estructurales importantes para la formación de productos de interés en quí-
mica médica y agroquímica. Anteriormente, se han discutido varios métodos para la sín-
tesis de pirazoles, siendo los más habituales los obtenidos mediante la ciclocondensación 
de compuestos 1,3-dielectrofílicos, donde se utilizan hidrazinas sustituidas, obtenién-
dose pirazoles con mezclas regioisoméricas. También se ha propuesto la obtención de 
pirazoles mediante la cicloadición 1,3-dipolar de dipolarófilos con dipolos apropiados 
que conducen a productos con mayor regioselectividad. No obstante, en estos casos, se 
utilizan sustratos de difícil manipulación por su excesiva reactividad como los diazo 
compuestos. Por todo ello, se propone realizar una síntesis regioselectiva sin el uso de 
los diazo compuestos,[32] empleando cetonas a,b-insaturadas e hidrazinas sustituidas 
para la obtención de pirazoles, mediante el uso del catalizador híbrido 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 condensación de Knoevenagel y 
Claisen Schmidt. 

En primer lugar, se realizó la búsqueda de las mejores condiciones de reacción 
para realizar el proceso entre una cetona a,b-insaturada, como es la chalcona que actúa 
como electrófilo, y la fenilhidrazina para la obtención de pirazoles trisustituidos de gran 
interés en química médica. Se realizaron reacciones a 150ºC empleando distintos disol-
ventes como anisol y tolueno. La reacción fue seguida por GC y RMN, observándose 
dos señales a medida que se iba consumiendo el reactivo electrofílico de partida, es decir, 
la chalcona. Estas dos señales fueron identificadas como pirazol e hidropirazol.  

En la bibliografía es frecuente encontrarse el hidropirazol como sustrato de partida 
en la síntesis 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),[39] oxígeno sobre carbono activado,[40] Pd/C/ácido acético,[41] diacetato de 
yodobenceno (PhI(OAc)2),[42] oxígeno molecular en cantidad catalítica de N-hidroxifta-
limida (NHPI) y acetato de cobalto,[43] pentóxido de yodo (I2O5) o ácido yodódico (HIO3) 
en agua[44] y AcOH/NaNO2 ó NaNO3/MW.[45] Con estos precedentes en la generación 
de la aromaticidad en los pirazoles mediante el empleo de un oxidante, se realizó un 
estudio con el catalizador híbrido NOH-Pyr-5% para la síntesis de pirazoles trisustutidos 
a partir de trans-chalcona y fenilhidrazina, con el empleo de N2 y O2 como atmósfera 
inerte y oxidante, respectivamente (Entradas 1-4, Tabla 5.5.).  

Los resultados evidenciaron que cuando se utilizaba una atmósfera inerte, se ob-
tenían 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 conversión del 88% tras 40 h de reacción, exhibiendo una estequiometría 1:1 
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del producto y el intermedio de reacción (Entrada 1, Tabla 5.5.). A continuación, se de-
cidió probar una atmósfera oxidante desde el inicio de la reacción, obteniéndose una 
conversión del 74%, presentando una selectividad del 66% atribuida al 1,3,5-pirazol y 
una selectividad del 8% al intermedio de reacción hidrogenado (Entrada 2, Tabla 5.5.), 
para el mismo tiempo de reacción 40 h y anisol también como disolvente. 

 Cuando se cambió el disolvente por tolueno, en las mismas condiciones de reac-
ción, se observaron conversiones similares pero con tiempos de reacción relativamente 
menores, pasando de 40 h a 15 h. Tras observar el efecto que producía el uso de una 
atmósfera u otra, se decidió combinarlas entre sí, es decir, utilizar una atmósfera inerte 
para la obtención mayoritaria del intermedio hidrogenado y, posteriormente, aplicar una 
atmósfera oxidante para la generación del producto deseado. Se comprobó que tras 15 h 
de reacción a 150ºC en tolueno con una atmósfera de N2 se obtenía una selectividad del 
61% para el hidropirazol. Sin embargo, cuando se empleaban 5 h adicionales de reacción 
con 1 atm de O2 se producía la oxidación del hidropirazol para dar lugar al pirazol 1,3,5 
trisustituido, debido a la recuperación de la aromaticidad en el anillo del pirazol al em-
plear oxígeno molecular (Entrada 4, Tabla 5.5.). Este hecho evidenció que mediante el 
empleó de una atmósfera de reacción combinada N2/O2 (inerte/oxidante), en presencia 
del catalizador NOH-Pyr-5%, se favorecía la selectividad hacia la formación del pirazol 
1,3,5 trisustituido aromatizado, sin la necesidad de emplear ningún agente oxidante adi-
cional.   

Al igual que en las reacciones de condensación anteriormente expuestas, se valoró 
la posibilidad de utilizar la técnica de microondas para acortar los tiempos de reacción. 
Se comprobó que cuando se utilizó este método los tiempos de reacción se reducían 
considerablemente con todos los disolventes utilizados, obteniéndose elevadas conver-
siones en periodos de reacción cortos. Al igual que los procesos de reacción en batch que 
fueron llevados a cabo en atmósfera inerte, se observo una mayor selectividad hacia el 
intermedio de reacción hidrogenado, el hidropirazol (entradas 5-8, Tabla 5.5.). Por otro 
lado, cuando se combinaron N2 y O2 en el proceso de reacción, se obtenía una conversión 
final del 97%, con una selectividad del 88% hacia el producto aromatizado, pirazol 1,3,5-
trisustituido, tras 2.5 h de reacción (Entrada 9, Tabla 5.5.).  

Por otro lado, también se estudió la reacción tándem (Figura 5.20.) para la forma-
ción de la trans-chalcona, obtenida en la condensación de Claisen Schmidt entre benzal-
dehído y acetofenona con el catalizador NOH-Pyr-5%. Para ello, se aprovecharon las 
condiciones de reacción ya estudiadas, empleando tolueno como disolvente a 200ºC y 
utilizando microondas. Tras la conversión total de la trans-chalcona, se añadió a la reac-
ción la cantidad correspondiente de fenilhidrazina, obteniéndose finalmente una conver-
sión final del 89% con una selectividad del 74% hacia el pirazol 1,3,5-trisustituido tras 
4 h de reacción, en la que durante tres horas se sometió el proceso a una atmósfera inerte 
seguida de una hora adicional bajo atmósfera oxidante (Entrada 11, Tabla 5.5.). Estos 
resultados, demostraron la reactividad, versatilidad y estabilidad del catalizador híbrido 
seleccionado para el estudio (NOH-Pyr-5%), en una reacción tándem en la que tiene 
lugar dos reacciones diferentes con alta demanda de basicidad de los centros activos del 
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catalizador, además, de la combinación de dos de atmósferas para la obtención selectiva 
del producto. 

 

 
Figura 5.20. Esquema de reacción tándem que implica la reacción de condensación de Claisen-Schmidt 
seguida de una ciclación intramolecular catalizada por el material híbrido NOH-Pyr-5%. 

Con los resultados obtenidos se propuso el siguiente mecanismo para la síntesis 
de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, utilizando el catalizador híbrido 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 nucleófilo, 
(ii) el cual atacaba mediante una adición 1,4, a la cetona a,b-insaturada electrofílica 
(chalcona), (iii) posteriormente, se producía una ciclación intramolecular obteniendo el 
hidropirazol, (iv) que era sometido a una atmósfera oxidante, provocando tras un proceso 
de condensación (v) la obtención del pirazol 1,3,5-trisustituido al recuperar la aromati-
cidad del anillo (Esquema 5.9.). 

   
Tabla 5.5. Resultados catalíticos en la síntesis de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, utilizando el catalizador 
NOH-Pyr-5%.a 

 
Ent. Disol. T(ºC) Atm t(h) Conv(%) Pirazol 

(%) 
[H]Pirazol 

(%) 
1 Anisol 150 N2 40 88 43 45 
2 Anisol 150 O2 40 74 66 8 
3 Tolueno 150 N2 15 87 27 61 
4 Tolueno 150 N2/O2 20 95 90 5 
5 Tolueno 180(MW) N2 1.1 93 32 49 
6 Anisol 180(MW) N2 2 92 41 45 
7 iPrOH 180(MW) N2 1.5 86 21 64 
8 ACN 200(MW) N2 1.25 62 26 36 
9 Tolueno 200(MW) N2/O2 2.5 97 88 9 
10 DMF 200(MW) N2/O2 5.5 75 75 - 
11b Tolueno 200(MW) N2/O2 4 89 74 15 

aCondiciones de reacción: (E)-Chalcona (0.1 mmol), fenilhidrazina (1.23 mmol), 20% mol NOH-Pyr-
5% y 1 mL de disolvente. bReacción tándem: Acetofenona (0.1 mmol), benzaldehído (0.23 mmol), 20% 
mol NOH-Pyr-5%, 0.4 mL tolueno a 200ºC MW, seguido de fenilhidrazina (1.23 mmol) y 0.6 mL de 
tolueno a 200ºC MW, combinando atmósferas (N2/O2). MW = microondas. 
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Esquema 5.9. Mecanismo propuesto para la obtención de pirazoles 1,3,5-trisustituidos, empleando el 
catalizador híbrido NOH-Pyr-5%. 

 

5.3.4. Reacción de Henry 
 

Confirmada la efectividad del catalizador NOH-Pyr-5% en reacciones de alta de-
manda de basicidad, se llevó a cabo la evaluación catalítica de la reacción nitroaldólica 
de Henry con el catalizador no ordenado (NOH) que incluye unidades de pirrolidina en 
su entramado estructural. La reacción de Henry también es una de las más utilizadas en 
química orgánica para la generación 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 
reacción llevada a cabo a posteriori en la que intervienen.[46] 

En este estudio, se probaron distintas condiciones de reacción empleando los di-
solventes que fueron más efectivos para llevar a cabo las reacciones básicas mostradas 
en los apartados anteriores. Es por ello que se realizó la reacción entre benzaldehído y 
nitrometano con diferentes temperaturas, utilizando tolueno y anisol como disolventes, 
así como diclorometano, buscando encontrar condiciones de reacción más suaves. Los 
resultados obtenidos mostraron que en pocas horas de reacción (3 h) se alcanzaba con-
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versión completa del reactivo limitante al producto de la reacción, siendo solamente ob-
servable el isómero trans del nitrocompuesto obtenido en la reacción de Henry. Se com-
probó que tanto con anisol como con tolueno se obtenían resultados similares, llegando 
a conversiones completas tras 5 h de reacción a 110ºC (entradas 1 y 3, Tabla 5.6.). 
Cuando la reacción se realizaba a 150ºC con tolueno se alcanzaron conversiones com-
pletas a las 3 h de reacción (entradas 2 y 4, Tabla 5.6.). Sin embargo, cuando se utilizó 
diclorometano como disolvente a 45ºC, el tiempo de reacción se extendió a 20 h con una 
conversión del 83% (entrada 5, Tabla 5.6.). 

 
Tabla 5.6. Resultados catalíticos para la reacción de Henry empleando el catalizador NOH-Pyr-5%.a 

 
 

Entrada Disolvente T(ºC) t (h) Conversión % 
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 

aCondiciones de reacción: benzaldehído (0.1 mmol), nitrometano (0.4 mmol), 20% mol NOH-
Pyr-5% y 1 mL de disolvente. 

 
Tras los resultados obtenidos, se constató que la reacción de Henry procedía con 

relativa rapidez, obteniéndose un único producto de reacción para las condiciones estu-
diadas (entrada 4, de la Tabla 5.6). Además, se evalúo la actividad catalítica mediante 
un estudio cinético (Figura 5.21.), observándose que la reacción procedía con una 
velocidad inicial (r0) de 0.22 mol/L*h y un TOF para los 10 primeros minutos de reacción 
de 23.2 h-1. 
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Figura 5.21. Estudio cinético de la reacción de Henry entre el nitrometano y el benzaldehído en tolueno 
a 150ºC catalizada por el material híbrido NOH-Pyr-5%. 

A continuación, se propuso el siguiente mecanismo de reacción, el cual es am-
pliamente aceptado para la reacción de Henry basados en las siguientes etapas: (i) en 
primer lugar, el catalizador básico actúa desprotonando al nitro compuesto, activándolo 
como nucleófilo, posteriormente, (ii) el nitrocompuesto desprotonado ataca al electrófilo 
(benzaldehído), para formar el nitro-enolato, (iii) el cual se protona con el hidrógeno 
extraído por la base del nitrocompuesto sufriendo, finalmente, (iv) el b-nitroaldol una 
reacción de condensación, obteniéndose el nitro compuesto a,b-insaturado (Esquema 
5.10.).  
 

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

Seguidamente, se evaluó el alcance de la reacción de Henry, empleando las con-
diciones más óptimas, con diferentes derivados del benzaldehído que contienen en las 
posiciones para del anillo aromático distintos grupos funcionales (Tabla 5.7.), tanto elec-
trón dadores (-OMe, -Me, entradas 2, y 4, Tabla 5.7.), como electrón atrayentes (-Br, -
NO2, 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 reacción 
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relativamente cortos (3-9 h). Los procesos más rápidos ocurrieron cuando el grupo sus-
tituyente era un grupo aceptor ó 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 reacción y para el -Me con 88% de rendimiento tras 6 h de 
reacción (entradas 2 y 3, Tabla 5.7.). Mientras que cuando se utilizaban sustituyentes, 
tanto electrón dadores como aceptores que estabilizan la estructura mediante efecto re-
sonante, se observaban tiempos de reacción más altos (9 h) y rendimientos del 86% para 
el -OMe y 88% para el -NO2 (entradas 4 y 5, Tabla 5.7.). 

 Posteriormente, se estudió también cómo podía influir la presencia de sustituyen-
tes en el nitrometano en los tiempos de reacción, alcanzándose para el nitroetano un 90% 
de rendimiento tras 4 h de reacción (entrada 6, Tabla 5.7.). Estos datos indicaron que la 
presencia de sustituyentes en el anillo aromático influía más en el tiempo de reacción 
que la presencia de sustituyentes en el nitroalcano. A su vez, se observó que el cataliza-
dor llevaba a cabo la reacción de Henry con elevada actividad en un tiempo de reacción 
corto para los diversos sustratos estudiados, alcanzándose buenos rendimientos con un 
100% de selectividad hacia el producto trans, en todos los casos. 

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

 
 

Entrada R1 R2 t (h) Rendimiento % 
1 H H 3 100 
2 Me H 6 88 
3 Br H 4 97 
4 OMe H 9 86 
5 NO2 H 9 87.6 
6 H CH3 4 90 

Condiciones de reacción:  derivado del benzaldehído (0.1 mmol), derivado del nitrometano 
(0.4 mmol), 20% mol NOH-Pyr-5% y 1 mL de tolueno a 150ºC. 

 
 

 
Figura 5.22. Productos de la reacción de Henry catalizada por NOH-Pyr-5%. 
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5.4 Conclusiones 
 
• Se evaluaron los diferentes materiales híbridos, tanto ordenados como no ordena-

dos, con distinta concentración de unidades de pirrolidina en su estructura para 
llevar a cabo la reacción de Knoevenagel, empleando diferentes sustratos metilé-
nicos con variable pKa, en los que la demanda de basicidad para el centro activo 
del catalizador es distinta. 

 
•  Cuando se utilizó el dietilmalonato como sustrato metilénico en la condensación 

de Knoevenagel, se observaron dos productos de reacción: el producto de conden-
sación y el producto descarboxilado (fruto de una ciclación intramolecular con 
posterior descarboxilación). Se confirmó que todos los materiales fueron más se-
lectivos hacia el producto descarboxilado. Se observó en los estudios catalíticos 
que los materiales NOH-Pyr-5% y M41S-Pyr-5% presentaban una mayor activi-
dad catalítica. 

 
• Se realizaron pruebas de lixiviado y reúsos del material híbrido NOH-Pyr-5% que 

mostraron la estabilidad del catalizador, siendo posible realizar cuatro ciclos se-
guidos para la reacción con dietilmalonato y seis ciclos seguidos para la reacción 
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 hí-

bridos empleados como catalizadores se procedió al análisis de otras reacciones 
con demanda de centros básicos mediante el uso del catalizador NOH-Pyr-5% que 
había resultado ser el más activo en la condensación de Knoevenagel, mante-
niendo una elevada accesibilidad y siendo obtenido a través de un proceso más 
simple. En concreto, se analizaron los siguientes procesos de reacción:  

 
a)  En el proceso de Claisen Schmidt para la síntesis de chalconas de gran 

interés farmacológico, se sintetizaron cinco tipos distintos de chalconas 
de alto valor mediante las condiciones de reacción optimizadas para la 
reacción entre acetofenona y benzaldehído en tolueno como disolvente 
y a 200ºC, empleando microondas.  
 

b) La síntesis de pirazoles 1,3,5-trisustituidos entre chalcona y fenilhidra-
zina, confirmó la influencia de llevar a cabo la reacción bajo una mezcla 
de N2/O2 combinando atmósferas inertes y oxidantes. Se confirmó que 
mediante una atmósfera inerte se favorecía la selectividad hacia el pro-
ducto hidrogenado, mientras que cuando se aplicaba una atmósfera oxi-
dante, mediante el empleo del oxígeno molecular junto al catalizador, se 
producía la aromatización del producto, obteniéndose selectivamente el 
pirazol 1,3,5-trisustituido. 
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c) La reacción tándem Claisen Schmidt-Ciclación Intramolecular para la 
obtención del pirazol 1,3,5-trisustituido, a partir de la acetofenona, ben-
zaldehído y fenilhidrazina catalizado por el material híbrido NOH-Pyr-
5% se llevó a cabo con muy buenos resultados en cuanto a selectividad 
y conversión alcanzada. 
 

d) Con la reacción nitroaldólica de Henry entre distintos tipos de sustratos, 
se obtuvieron seis productos nitrados diferentes con un 100% de selecti-
vidad hacía el producto trans- de alto valor añadido. 

 
• A modo de conclusión general, los catalizadores híbridos tanto ordenados como no 

ordenados, demostraron poseer centros activos básicos capaces de realizar reaccio-
nes de alta demanda básica, siendo el material híbrido NOH-Pyr-5% el catalizador 
más activo. Este material demostró ser un catalizador robusto y estable, sin mostrar 
pérdida aparente de actividad tras varios ciclos de reacción, manteniendo la hetero-
geneidad de los centros básicos 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. Información general 
 

La identificación de los compuestos de los productos de reacción vino predicha 
por los resultados observados en el GC-MS (Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra), siendo 
confirmada por los espectros de RMN de líquidos. Los espectros de RMN de 1H y 13C 
se registraron en un espectrómetro Bruker 300 y los desplazamientos químicos se dieron 
en ppm en relación con las señales residuales de disolvente protónico. Los datos para los 
espectros de RMN de 1H se dieron de la siguiente manera: desplazamiento químico (δ, 
ppm), multiplicidad (s= singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete, 
dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento e integra-
ción. Todas las reacciones se realizaron bajo atmósfera inerte de N2 salvo que se indicara 
lo contrario, así como todos los disolventes utilizados fueron de forma anhidra, mediante 
el uso del sistema de purificación de disolventes (SPS) MBraun 800. Para las reacciones 
llevadas a cabo por microondas, se utilizó el micoondas Biotage Initiator+. 

 

5.5.2. Condiciones experimentales de la reacción de Knoevenagel 

5.5.2.1 Reacción con cianoacetato de etilo (pKa= 9) 
 

La reacción se realizó en un vial sellado de 3 mL con agitación magnética. Se 
añadió el cianoacetato de etilo (1 mmol) junto con benzaldehído (1 mmol) con 20% mol 
de catalizador NOH-Pyr-5% a 60ºC, en 1 mL de acetonitrilo durante 3 h de reacción, 
obteniéndose así el trans-cianocinamato de etilo como único producto de la reacción. 
 

5.5.2.2  Reacción con dietil malonato (pKa= 13) 
 

La reacción se llevo a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo cónico sella-
dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. En el 
vial de reacción se añadió dietil malonato (0.1 mmol), junto benzaldehído (0.12mmol) 
con 20% mol de catalizador híbrido que contiene unidades de pirrolidina en su estructura, 
en 1 mL de anisol a 200ºC en microondas. Los productos obtenidos fueron aislados me-
diante placas de sílice 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 lí-
quidos por su dificultad a la hora de diferenciarlos. 
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Bencilidenemalonato de dietilo (1) 
 

 
 
La síntesis del producto (1) fue realizada mediante el uso de las condiciones de 

reacción descritas para la reacción de condensación de Knoevenagel con el dietil malo-
nato como sustrato. El producto fue separado por columna de cromatografía en sílice, 
obteniéndose un líquido incoloro.1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75 (s, 1H), 7.50 – 7.43 
(m, 2H), 7.44 – 7.36 (m, 3H), 4.33 (dq, J = 8.7, 7.2 Hz, 4H), 1.32 (dt, J = 14.4, 7.2 Hz, 
6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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) 
 

 
La síntesis del producto (2) fue realizada mediante el uso de las condiciones de 

reacción descritas para la reacción de condensación de Knoevenagel con el dietil malo-
nato como sustrato. El producto fue separado por columna de cromatografía en sílice, 
obteniéndose un líquido incoloro.1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 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 = 7.2 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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 reacción de Claisen Schmidt 
 
La reacción se llevó a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo cónico sella-

dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. La 
producción de chalconas se realizó mediante la mezcla de una cetona aromática (deriva-
dos de acetofenona) (0.1 mmol) y un aldehído no condensable (derivados de benzal-
dehído) (0.23 mmol) con un 20% mol de NOH-Pyr-5% como catalizador en 0.4 mL de 
tolueno y en microondas a 200ºC. Las chalconas obtenidas (c1, c2, c3, c4 y c5) fueron 
identificadas por GC-MS (Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra) tras diluir las muestras, 

EtO OEt

OO

OEt

O
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siendo las conversiones calculadas en función del área de los productos identificados en 
relación con la desaparición del reactivo limitante. 

 

 
 

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

 
La reacción se llevó a cabo en viales de microondas de 5 mL de tipo cónico sella-

dos y con presencia de agitadores magnéticos en el microondas Biotage Initiator+. En el 
vial de reacción se añadió (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 atmósfera 
inerte de N2 durante 2 h a 200ºC en microondas. La reacción fue seguida por GC y a 
conversiones del 90% se cambiaba la atmósfera de gas inerte (N2) a oxidante (O2), tras 
la adición de 1 atm de O2 durante 1 h adicional a 200ºC y microondas. El catalizador fue 
filtrado y la mezcla fue tratada con una disolución de NaHCO3 (saturada) y el compuesto 
extraído con acetato de etilo (tres veces). La fase orgánica fue secada con MgSO4 anhidro 
y, posteriormente, concentrada en rotavapor y purificado por columna de cromatografía 
de sílice con una fase eluyente (30:1) (hexano:AcOEt), para la obtención del 1,3,5-trife-
nilpirazol, en forma de un sólido de color blanco.   

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.85 (m, 2H), 7.41 – 7.14 (m, 13H), 6.75 (s, 1H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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 
 

O

OH

O

O

Cl

Cl O

Br

O O

O

O

O

c1 c2 c3

c4 c5

N
N
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5.5.5. Condiciones experimentales de la reacción de Henry 
 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

NO2 NO2

Br

NO2

MeO

NO2

O2N

NO2
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6.1 Introducción 
 
A lo largo de este capítulo se tratarán otros tipos de materiales híbridos, diferentes 

a los materiales organosilíceos mesoporosos quirales tratados anteriormente, centrán-
dose en introducir funcionalidades quirales en el entorno estructural de materiales metal-
orgánicos (MOFs). Este tema, continúa desarrollándose en nuestro grupo de investiga-
ción, siendo presentados los primeros avances obtenidos. 

 

6.1.1. Materiales Metal-Orgánicos (MOFs) 
 
Los materiales metal-orgánicos (MOFs) inicialmente conocidos como polímeros 

de coordinación o redes de coordinación,[1] hasta la implantación actual del término “Me-
tal organic framework (MOF)” atribuido a Yaghi y col.,[2] agrupa un conjunto de mate-
riales orgánicos-inorgánicos que exhiben elevada cristalinidad, porosidad y homogenei-
dad estructural debido a las interacciones metal-ligando que se establecen.[3] Estos 
sólidos híbridos han atraído una gran atención durante la última década, por su síntesis, 
diseño y aplicaciones.  

Por lo que respecta a la estructuración de los MOFs, estos están compuestos por 
la combinación de bloques inorgánicos de naturaleza metálica, considerados unidades de 
construcción secundaria (“Secondary Building Unit”, SBU,) y de espaciadores orgánicos 
que actúan, normalmente, como ligandos mono o bidentados que se coordinan con las 
unidades inorgánicas. Los bloques inorgánicos compuestos de metales actúan como no-
dos uniéndose entre sí a través de espaciadores o ligandos orgánicos, pudiendo generar 
estructura cristalinas mono- (1D), bi- (2D) ó tridimensionales (3D) (Figura 6.1.). Por lo 
que hace referencia a la parte inorgánica (cationes o clústeres metálicos), se han podido 
incorporar en forma de SBUs una gran variedad de átomos metálicos en estados de oxi-
dación estables de diversa naturaleza, como por ejemplo alcalinos, alcalino-térreos, me-
tales de transición, tierras raras y metales de los grupos principales. Cada SBU presenta 
formas y composiciones particulares debido a los diferentes puntos de conexión que es-
tablecen con los espaciadores orgánicos, desde puntos de conexión más simples a otros 
más complejos.[2]  

Por lo que respecta a los ligandos orgánicos, la mayor parte de los estudios se han 
concentrado en el tipo de conectividad que se establece entre los átomos de oxígeno de 
los grupos carboxílicos terminales. Siendo estas unidades las más empleadas a la hora 
de formar estructuras tipo MOF, como por el ejemplo el ácido tereftálico que se ha re-
velado como uno de los espaciadores más versátiles en la preparación de MOFs.[4] Es 
importante mencionar que no solo está limitada la formación de MOFs al uso de los 
compuestos que contienen ácidos carboxílicos sino que también pueden formar materia-
les híbridos metal-orgánicos los ácidos fosfónicos y fenólicos.[5] 
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Además, a parte de las estructuras basadas en uniones estables Metal-Oxígeno 
(M-O), también existe un elevado número de materiales que emplean otros tipos de li-
gandos conectados a través de diferentes enlaces de unión con el metal, como pueden ser 
piridilos e imidazoles[6] que se forman mediante la unión Metal-Nitrógeno (M-N), así 
como otro tipo de enlace mediante los ligandos sulfonato[7] formando una unión Metal-
Azufre (M-S). También es posible observar mezclas de ligandos que ofrecen la posibili-
dad de establecer más de un tipo de enlace de coordinación a la red estructural. 
 

 
Figura 6.1. Esquema gráfico de las distintas formas de unión de las unidades estructurales presentes en 
los materiales tipo MOF.[8]  

 
Teniendo en cuenta las principales características y cualidades de los MOFs, 

existe la posibilidad de incorporar funcionalidades en su red híbrida a partir del empleo 
de una amplia variedad de nodos estructurales inorgánicos y una selección muy nume-
rosa de ligandos orgánicos que actúan como grupos puente en la síntesis de las estructu-
ras metal-orgánicas. Por lo que respecta al método de síntesis de los MOFs, no existe 
una ruta general de preparación, debido a la gran variedad de unidades estructurales exis-
tentes y a su capacidad de asociación. Aun así, el método más empleado para la síntesis 
de MOFs es el solvotermal, el cual consiste en disolver el ligando orgánico junto con el 
precursor metálico, en agua o en otro disolvente orgánico, sometiéndolos a un trata-
miento térmico en un recipiente cerrado. Uno de los inconvenientes de esta metodología 
radica en la duración de la misma, la cual puede oscilar desde horas hasta semanas. 

Por otro lado, una característica negativa que acompaña a estas estructuras orde-
nadas metal-orgánicas, se debe a que los enlaces de coordinación metal-ligando pueden 
llegar a ser relativamente débiles, exhibiendo una menor estabilidad térmica y química 
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en comparación con otros sólidos inorgánicos porosos tradicionales, como serían las zeo-
litas. Este hecho hace que puedan ser menos efectivos como catalizadores heterogéneos 
selectivos en comparación con zeolitas microporosas en procesos llevados a cabo a alta 
temperatura, como son los procesos catalíticos seguidos para la obtención de productos 
petroquímicos que van desde la mejora de la calidad de la gasolina hasta la producción 
de detergentes.[9]  

Sin embargo, por lo que respecta a la catálisis heterogénea enantioselectiva que 
supone la síntesis de moléculas ópticamente 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 mayoría por zeolitas, debido a la falta de estructuras quirales atribuible, principal-
mente, a que el método de síntesis que emplea agentes directores de estructura que deben 
ser eliminados mediante procesos de calcinación a temperaturas superiores a 500 ºC.[10] 
Se han intentado sintetizar zeolitas quirales a partir de plantillas (“templates”) quirales. 
Pero, desafortunadamente, las altas temperaturas empleadas para eliminar las moléculas 
orgánicas destruyen la conformación 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 b que es una combinación de dos o tres polimorfos, 
en el que el polimorfo A es quiral, mientras que los polimorfos B y C son aquirales. No 
obstante, aún no ha sido posible obtener el polimorfo A puro de la zeolita beta.[11] Otros 
ejemplos son el titanosilicato ETS-10[12] y la IQT-37.[13] 

El número reducido de catalizadores heterogéneos quirales, hace pensar que los 
materiales metal-orgánicos, debido a la gran variedad de ligandos orgánicos y nodos 
inorgánicos que pueden ser utilizados en su preparación, sin la necesidad de emplear 
elevadas temperaturas que puedan afectar a la quiralidad estructural del material híbrido, 
puedan se empleados con éxito en la obtención de catalizadores quirales. En estos mate-
riales se combinarían, tanto las ventajas que ofrecen los catalizadores heterogéneos (fácil 
separación y recuperación del catalizador, alta estabilidad y fácil manejo), como las ofre-
cidas por sus homólogos homogéneos (distribución regular de los centros activos, repro-
ducibilidad, selectividad y empleo en condiciones suaves de reacción). Por todo ello, los 
MOFs quirales podrían tener una participación importante en la producción selectiva de 
compuestos ópticamente puros, expandiendo potencialmente la utilidad de los materiales 
porosos híbridos, orgánicos-inorgánicos, en el ámbito de procesos catalíticos asimétri-
cos. 

 

6.1.2. Preparación de MOF quirales 
 

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

 
1) Utilización de ligandos quirales combinados con sales metálicas. 
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2) Post-modificación de MOFs aquirales con auxiliares quirales. 

 
Por otro lado, existen los métodos indirectos para la obtención de MOFs quirales 

a partir de precursores aquirales que pueden sufrir una resolución espontánea: 
 
1)  Durante el proceso de cristalización, obteniendo de esa manera un material 

metal-orgánico 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 generarían MOFs con quiralidad asociada (Esquema 6.1.).  

 

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

 
A continuación, se detallarán este tipo de procesos para la obtención de MOFs 

quirales. 
 
(a) Métodos Indirectos 
 

1. Resolución espontánea 
 
 Los MOFs quirales obtenidos mediante este método, se obtienen a partir de com-

ponentes totalmente aquirales mediante la auto-resolución, durante el crecimiento de los 
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cristales, en el proceso de síntesis. Dicha estrategia ofrece grandes ventajas al no utilizar 
componentes quirales durante la preparación, evitando así síntesis 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-
resolución 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 número de casos, se produce la ruptura de simetría durante el proceso de cris-
talización, obteniéndose un mayor rendimiento de un enantiomorfo sobre otro. Tal fenó-
meno se conoce como resolución espontánea de segundo orden.[14] En este caso, Ezuhara 
y col.[15] obtuvieron un MOF homoquiral, Cd(apd)(NO3)2H2O*EtOH (1), basados en no-
dos de Cd2+ aquirales y un ligando tipo puente compuesto de 5-(9-antracenil)pirimidina 
(apd). El compuesto (1) cristalizaba con el grupo espacial P21, surgiendo la quiralidad 
de la matriz helicoidal formada de la pirimidina-Cd2+ (Figura 6.2.). Se observó mediante 
el uso de la espectroscopía de dicroísmo circular de estado sólido que los cristales del 
material (1) crecían radialmente desde el primer núcleo que aparecía. Posteriormente, se 
sembró 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*H2O*EtOH (1).[15] 

 
Por otro lado, Sporer y col.[16] demostraron que la cristalización del ferrocenil bis 

(nitróxido de nitronitrilo) con manganeso (II) bis-(hexafluoroacetilacetonato) daba lugar 
a una resolución espontánea de un polímero de coordinación. Dicha quiralidad era pro-
ducida por la interacción adecuada de las dos unidades precursoras que se extendían a lo 
largo de la cadena metal-orgánica, generándose un sólido compuesto por dos cristales 
enantiomorfos (Figura 6.3.). 
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Figura 6.3. Espectro del dicroísmo circular de ambos cristales enantiomorfos basados en nodos de 
Mn(II).[16] 

 
2. Inducción de quiralidad 

 
La resolución espontánea, como se ha introducido anteriormente, suele producir 

conglomerados racémicos irresolubles debido a la quiralidad compensada observada en 
los materiales metal-orgánicos obtenidos. Sin embargo, un conjunto de materiales tipo 
MOF que exhiben una quiralidad dominante se pueden sintetizar mediante una cristali-
zación selectiva a partir de bloques de construcción aquirales en presencia de agentes de 
inducción de quiralidad adecuados (Esquema 6.2.).[17] La presencia de agentes de induc-
ción quirales durante el proceso de síntesis, en presencia de precursores aquirales no solo 
ofrece una estrategia prometedora para la preparación de MOFs homoquirales, sino que 
también es considerada una opción de futuro para la obtención de estructuras híbridas 
quirales, debido a su potencial a la hora de influir en el proceso de preparación.  

 

 
Esquema 6.2. Representación de la inducción quiral sobre precursores aquirales con el empleo de 
agentes de inducción quirales.[17] 
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En concreto, la inducción asimétrica, es un campo bien conocido en química or-
gánica sintética, siendo utilizada más recientemente para la preparación de sólidos ho-
moquirales. La inducción quiral en sólidos se puede dividir en dos categorías: aquellas 
que utilizan un disolvente quiral y aquellas que utilizan aditivos quirales para lograr el 
efecto deseado. 

 
2.1 Inducción 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 disolución y condu-
cir a una cristalización preferencial de uno de los enantiómeros del material metal-orgá-
nico. Esta preferencia entre un enantiomorfo u otro podría ser debida a procesos termo-
dinámicos o cinéticos durante el proceso de síntesis. Estudios de cristalización 
enantioselectiva de compuestos orgánicos han indicado que los efectos cinéticos son qui-
zás los más influyentes.[18] Un disolvente quiral puede producir un ambiente asimétrico 
durante el proceso de cristalización, ocurriendo la enantioselección ya sea por la nuclea-
ción inhibida, por la acción del disolvente, o bien por favorecer el crecimiento de los 
cristales de un enantiómero, debido a las interacciones diastereoméricas que se estable-
cen entre los núcleos. Un factor para tener en cuenta a la hora de la elección del disol-
vente quiral son las condiciones de síntesis, ya que en la mayoría de MOFs se utilizan 
altas temperaturas de síntesis durante el proceso de preparación. Por lo tanto, la interac-
ción entre el disolvente quiral y los núcleos formados deberá ser bastante específica y 
mantenida durante el proceso de nucleación para lograr una buena enantioselectividad. 

Una clase de disolvente que es considerado particularmente adecuado, para su uso 
como disolvente quiral en los procesos de inducción quiral, son los líquidos iónicos.[19] 
Esto se debe a sus fuertes interacciones electrostáticas que se establecen con los núcleos 
formados. En el caso de un líquido iónico quiral, se establecen interacciones adecuadas 
que favorecen una distribución tridimensional, sin perder la quiralidad de los iones pre-
sentes.[20] Estudios realizados por Lin y col. demostraron que la cristalización homoqui-
ral de un MOF era posible mediante una configuración controlada, utilizando líquidos 
iónicos enantioméricos.[21] En concreto, estudiaron que un líquido iónico quiral consti-
tuido por 1-butil 3-metilimidazolio y L-aspartato inducía quiralidad en la formación del 
material SIMOF-1 ((BMIm)2[Ni(TMA-H)2(H2O)2]). Se observó al final del proceso de 
síntesis que las moléculas de L-aspartato del líquido iónico quiral no se incorporaban en 
el sólido final, justificando la inducción de quiralidad producida por el disolvente quiral 
(Figura 6.4.). Además, también estudiaron que cuando se reemplazaba el aspartato por 
un bromuro aquiral, se obtenía 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 precisión el potencial de utilizar disolventes homoquirales como agentes de 
inducción asimétricos, destacando el efecto que tiene el anión de un líquido iónico en el 
proceso de síntesis ionotérmica en el que interviene.[22] 
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Figura 6.4. a) líquido iónico quiral utilizado como inductor quiral en la síntesis del material SIMOF-
1. b) Estructura cristalina del material SIMOF-1 quiral.[21] 

2.2 Inducción de quiralidad empleando aditivos quirales 
 
Los aditivos quirales[23] son la alternativa a un disolvente quiral que a su vez  

afecta tanto a la nucleación como al crecimiento de los cristales, durante la preparación 
de una estructura metal-orgánica. Conceptualmente, el efecto de aditivos quirales no son 
muy diferentes del empleo de disolventes quirales, a excepción de la naturaleza de las 
interacciones que se establecen entre las moléculas quirales y los bloques de construc-
ción aquirales. A diferencia del efecto del disolvente, en el que las unidades de construc-
ción de la estructura se encuentran en un entorno quiral, donde las interacciones débiles 
pueden ser suficientes para inducir quiralidad, en la inducción quiral por aditivos se pro-
duce un entorno predominantemente aquiral. Por lo tanto, para lograr una inducción qui-
ral efectiva, en general, debería haber interacciones relativamente fuertes entre los aditi-
vos quirales y los bloques de construcción aquirales presentes en el gel de síntesis.  

Los aditivos quirales pueden actuar de dos maneras distintas en el proceso de sín-
tesis. Como es conocido, el propósito de la inducción quiral es dirigir un proceso de 
cristalización para obtener un cristal enantioenriquecido. Así pues, el caso más simple 
de inducción quiral implicaría un proceso de cristalización que, en ausencia de un aditivo 
quiral, produciría los mismos cristales quirales, pero en forma de un conglomerado ra-
cémico. El papel del aditivo quiral, en este caso, sería favorecer enantioméricamente una 
de las formas quirales de la misma estructura cristalina. Sin embargo, existe otra posibi-
lidad en la que un proceso de cristalización puede dar estructuras cristalinas totalmente 
diferentes, dependiendo de si los aditivos quirales están presentes o no. En este caso, el 
aditivo quiral no solo controlaría el exceso enantiomérico, sino que también contribuiría 
a la formación de una fase cristalina concreta. En este caso, el aditivo quiral no actuaría 
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 inducción quiral descritos en la bibliografía, 
mediante el uso de aditivos quirales fue el introducido por Zhang y col.,[24] mediante el 
uso del alcaloide de la cinchona para la formación de un MOF homoquiral con estructura 
tetraédrica aniónica, {(Me2NH2)[In(thb)2]*x(DMF)}(ATF-1), utilizando el ácido tio-
feno-2,5-dicarboxílico (thb) como ligando rígido. Donde la (-)-cinchonidina inducía la 

b) a) 
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cristalización de los enantiomorfos P, mientras que la (+)-cinchonidina inducía el enan-
tiomorfo opuesto M. Se observó que sin la presencia de un derivado de la cinchona qui-
ral, se obtenía un conglomerado racémico. Por lo tanto, se demostró que la presencia de 
la (+) / (-) cinchonidina producía una cristalización homoquiral, favoreciendo selectiva-
mente a un enantiomorfo sobre el otro, en función del enantiómero utilizado como in-
ductor quiral. Es de destacar que este tipo de MOF representó un ejemplo peculiar dentro 
de las estructuras metal-orgánicas ya que su estructura porosa es aniónica y su geometría 
tetraédrica alrededor de los centros de In3+, similar a los tetraedros de Si presentes en las 
zeolitas mesoporosas (Figura 6.5.). 

 

 
Figura 6.5. Representación esquemática de la generación del MOF ATF-1 y de la cristalización ho-
moquiral inducida por el aditivo quiral (-) / (+)-cinchonidina a partir de bloques de construcción aqui-
rales.[24] 

Por otro lado, considerando la otra forma de actuar de los inductores quirales, en 
los que la inducción quiral probablemente implique la unión entre los nodos metálicos 
de la estructura y el aditivo quiral, Zhang y col.[25] introdujeron el ejemplo de un MOF 
3D de Mn, [Mn3(HCOO)4]2+, que exhibía quiralidad en los ejes de rotación 31 o 32, sin 
contener ningún bloque de construcción quiral. Las hélices quirales del MOF pueden 
formar dos fases cristalinas que tienen estructuras casi idénticas mediante la coordina-
ción a un grupo dicarboxilato, utilizando las posiciones coordinativas que quedaban li-
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bres del Mn2+. La unión de un ligando enantiopuro como el ácido L o D-canfórico, for-
maba una de las estructuras Mn3(HCOO)4(D-cam) o Mn3(HCOO)4(L-cam).[25b] En este 
caso la quiralidad absoluta del complejo estaría determinada por la quiralidad del ácido 
L o D-canfórico. Este hecho, a diferencia del ejemplo anterior, no es estrictamente un 
efecto de inducción quiral, sería más correcto denominarlo un efecto auxiliar del li-
gando quiral. Prueba de ello fue cuando se combinó el ácido L o D-canfórico con el 
ácido adamantano-1,3-dicarboxílico (H2adc), en el que el complejo [Mn3(HCOO)4]2+ 
obtenido no formaba cristales con el ácido L o D-canfórico sino que se combinaba con 
el carboxilato del adamantano (adc), para dar una estructura Mn3(HCOO)4(adc) qui-
ral.[25a] A diferencia del ácido L o D-canfórico, el ácido dicarboxílico del adamantano es 
aquiral y, por lo tanto, no puede controlar el sentido de quiralidad del complejo de man-
ganeso. Este hecho confirmó que el ácido L o D-canfórico no competía favorablemente 
cuando el ligando derivado del adamantano (adc) estaba presente. No obstante, la quira-
lidad absoluta del Mn3(HCOO)4(adc) dependía en gran medida de la quiralidad del ácido 
L o D-canfórico presente, ya que en su ausencia se obtenía una sal aquiral de Mn(acd). 
Para obtener el material metal-orgánico racémico del Mn3(HCOO)4(adc), fue necesario 
el uso del ácido LD-canfórico, es decir, el racémico del ácido canfórico. Por lo tanto, 
este efecto difiere del anteriormente expuesto en el que la quiralidad venía precedida por 
una inducción quiral del aditivo hacia un enantiomorfo. En este caso, el aditivo quiral 
actúa realmente como auxiliar quiral en la síntesis del material metal-orgánico (Figura 
6.6.).  

 

 
Figura 6.6. Esquema y representación del efecto del aditivo quiral que actúa como auxiliar quiral en 
la síntesis del MOF Mn3(HCOO)4(adc).[25a] 
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(b) Métodos directos 
 

El método directo para sintetizar MOF quirales implica el uso de bloques de cons-
trucción enantiopuros, generalmente enlazadores orgánicos, que trasladan su quiralidad 
inherente en la estructura final resultante mediante un proceso que se podría denominar 
de "conservación 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 combinación con nodos 
metálicos aquirales (Figura 6.7.). Esto se debe a que la red de ensamblaje resultante solo 
ofrecerá ligandos con la rotación hacia el mismo sentido, es decir, si el ligando enan-
tiopuro es levógiro, se producirá un ensamblaje levógiro de la red estructural al igual que 
para el caso del ligando enantiomérico dextrógiro. 
 

 
Figura 6.7. Combinación de un ligando orgánico quiral y un nodo metálico aquiral.[17] 

 
Utilizando una estequiometria adecuada, esta técnica directa para la obtención de 

MOFs quirales se puede llevar a cabo a través de una síntesis en un solo paso (One-Pot), 
al emplear precursores metálicos aquirales y los ligandos enantioméricos adecuados. Un 
ejemplo de precursores quirales utilizados en este tipo de síntesis son los aminoácidos.[26] 
Estas moléculas exhiben una elevada funcionalidad, ya que poseen múltiples puntos de 
enlace con el metal tanto por la parte amino como por el carboxilato, siendo posible 
establecer un número alto de interacciones para lograr la generación de quiralidad en la 
estructura metal-orgánica obtenida. Además, existen ejemplos en los que se emplean 
transformaciones orgánicas de los aminoácidos para ejercer una conectividad modu-
lada.[27] Es por ello que hay un gran número de MOFs homoquirales que provienen de 
aminoácidos o sus derivados.[28] 

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.[29] 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 ácido fosfónico. Ade-
más, 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 
geometría, pero con dimensiones moleculares variadas. Dichas familias de ligandos son 
importantes en la construcción de MOF quirales con tamaños de poro, topología en sus 
canales internos y superficie específica modulable. 

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

 
2. Combinación de ligandos quirales y aquirales 

 
Otra manera de obtener MOFs quirales de forma directa es mediante la combina-

ción de ligandos quirales y aquirales al interaccionar con nodos metálicos aquirales 
(Figura 6.9.).  

 

 
Figura 6.9. Combinación de ligandos quirales y aquirales con nodos metálicos aquirales para la forma-
ción de MOF homoquirales.[17] 

Un ejemplo de ello fue introducido por Seo y col.[30] para la obtención de un MOF 
bidimensional (2D) homoquiral compuesto por carboxilatos de metales trinucleares con 
puentes oxo (µ3-oxígeno), en el que tres iones zinc se mantienen unidos por seis grupos 
carboxilato y un grupo oxo. Cada una de las unidades secundarias de construcción (SBU) 
posee seis grupos piridilo, dos de ellos protonados y tres involucrados en la coordinación 
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con iones de zinc. En este caso concreto, los SBU Zn3(µ3-O)(carboxilato)6 están conec-
tados por ligandos quirales derivados del ácido D-tartárico (L1) para generar sub-domi-
nios 2D con una topología hexagonal, presentando el MOF homoquiral una composición 
[Zn3(µ3-O)(L1-H)6] 2H3O*12H2O (Figura 6.10.). 

 
Figura 6.10. Estructura cristalina y representación del derivado quiral del aminoácido D-tartárico 
(L1), mostrando el puente oxo de grupos carboxilatos conectados con el metal trinuclear de zinc diva-
lente.[30]  

 
Una variante de este tipo de síntesis directa en la que intervienen ligandos quirales 

y aquirales proviene de la combinación de un ion metálico aquiral con un ligando orgá-
nico homoquiral, para formar SBUs homoquirales en una primera etapa del proceso de 
síntesis “one-pot”. A continuación, se conectarían dichas unidades homoquirales con es-
paciadores rígidos para formar finalmente MOFs quirales (Figura 6.11.). 

 

 
Figura 6.11. Combinación de un catión metálico junto con un ligando quiral con posterior unión a un 
espaciador aquiral para la formación de MOF 3D quirales de estructura abierta.[31] 

En este caso se preparó, por ejemplo, un MOF tridimensional 3D con fórmula 
[Zn2(bdc)(l-lac)(dmf)]·(DMF) (1·DMF), donde el nodo estructural proviene del nitrato 
de zinc, Zn(NO3)2, siendo el ligando quiral el ácido láctico (H-l-lac) y el espaciador rí-
gido el ácido 1,4-bencenodicarboxílico (H2bdc). La estructuración viene dada cuando el 
ligando lactato se coordina a los iones Zn2+ en la estructura como un dianión, favorecido 
por la desprotonación del grupo hidróxido, habiendo dos iones divalentes (Zn2+) crista-
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lográficamente independientes en la estructura polimérica. Ambos están pentacoordina-
dos y en un entorno de coordinación trigonal-bipiramidal. El primer ion Zn2+ está coor-
dinado por un grupo hidróxido desprotonado (oxo-anión) proveniente de un ligando lac-
tato, por un átomo de oxígeno del carboxilato de otro ligando lactato y por el átomo de 
oxígeno proveniente de una molécula de DMF. El segundo ion Zn2+ estaría quelado por 
un ligando lactato (tanto por los átomos de oxígeno carboxílico e hidróxido) y por un 
átomo de oxígeno carboxílico de otro ligando lactato. Además, los dos iones Zn2+ están 
conectados entre sí por dos ligandos rígidos bencenodicarboxilato. En general, cada dia-
nión lactato conecta cuatro iones Zn2+ formando cadenas quirales unidimensionales (1D) 
que actúan 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) Representación de las sub-dominios estructurales 1D, (b) vista de la estructura a lo 
largo del eje a, y c) vista en el plano (100) de la estructura metal-orgánica.[31] 

 
3. Procesos de Post-modificación (PSM) para la obtención de MOFs qui-

rales 
 
Otra metodología para obtener MOF homoquirales de forma directa es mediante 

la post-modificación (PSM) de estructuras metal-orgánicas, previamente obtenidas. 
Esta alternativa puede evitar ciertas limitaciones que podían ser observadas en los méto-
dos anteriores para la obtención de MOF quirales, ya que, en este enfoque, los MOF son 
modificados químicamente 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 químicas post-sintéticas, mante-
niendo su integridad estructural y cristalinidad. Este enfoque permite la incorporación 
de una gran variedad de grupos funcionales en la estructura cristalina del MOF, introdu-
ciendo quiralidad.  
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Además, los procesos post-síntesis presentan ventajas adicionales: [32]  

 
• Al modificar directamente los sólidos cristalinos metal-orgánicos, la pu-

rificación y aislamiento de los sólidos modificados son más fáciles que 
en una ruta sintética. 

 
• Se pueden obtener MOFs quirales topológicamente idénticos con dife-

rentes centros activos. 
 

• La introducción de múltiples unidades funcionales en una misma estruc-
tura cristalina de manera combinada, mediante el control sobre el tipo de 
sustituyente y el grado de modificación, permite la obtención de MOFs 
quirales con más de una funcionalidad activa. 

 

 
Figura 6.13. Formación de una estructura aquiral con post-modificación con auxiliares quirales para la 
obtención de un MOF quiral.[17] 

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

 
3.1.  PSM a través de interacciones no covalentes 

 
En el caso de las interacciones no covalentes, destacan los procesos de elimina-

ción o intercambio de moléculas huésped (“guest”) o iones confinados en su espacio 
interno. Mientras que el intercambio iónico está necesariamente restringido a estructuras 
metal-orgánicas cargadas, la eliminación o el intercambio de moléculas huéspedes son 
más habituales. En muchos casos, la eliminación 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 simultáneo con otros huéspedes.[33] Hasta el momento, no se conocen MOFs 
quirales que se hayan descrito a través de esta metodología. No obstante, un ejemplo de 
la post-modificación mediante enlaces no covalentes que se podría adecuar a la funcio-
nalidad quiral es el aportado por Yaghi y col.[34], en el que un MOF 2D de Co(II) BTC 
(BTC = 1,3,5-bencenotricarboxilato), se mantenía estable tras la pérdida de moléculas 
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de piridina huésped de su interior. Tras su eliminación, el MOF era capaz de absorber 
selectivamente moléculas aromáticas tales como benceno, nitrobenceno, cianobenceno 
y clorobenceno, pero no acetonitrilo, nitrometano o dicloeroetano, demostrando de esa 
forma la posible post-funcionalización del MOF, tras la eliminación de moléculas hués-
ped y la incorporación selectiva de otros compuestos orgánicos 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-modificación, 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 coordinación, siendo difícil modificar o incorporar nue-
vas funcionalidades mediante el método directo de síntesis de MOFs. Por ello, resulta 
conveniente en este tipo de casos sintetizar previamente el material metal-orgánico y 
realizar una post-modificación, incorporándole la funcionalidad quiral deseada. 

Un ejemplo de ello es el introducido por Lin y col.[29c] que desarrollaron un MOF 
3D poroso quiral de cadmio (II) a través del empleo de un ligando puente quiral de tipo 
BINOL que contenía 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 inorgánico y, por lo tanto, eran accesibles para una fun-
cionalización posterior. La estructura metal-orgánica se trató con Ti(OiPr)4 que se coor-
dinaba con las unidades BINOL y sus derivados para producir catalizadores ácidos de 
Lewis (Figura 6.14.). Los resultados obtenidos revelaron que el MOF tratado con iso-
propóxido de titanio catalizó la adición de ZnEt2 a 1-naftaldehído, obteniéndose (R)-1-
(1-naftil) propanol con conversión completa y 93% de exceso enantiomérico (ee). Este 
hecho confirmó que el proceso de post-modificación había sido exitoso, ya que sin la 
presencia del Ti(OiPr)4 no se obtienen tales resultados. 
  

 
 

 
Figura 6.14. Representación de la post-funcionalización mediante interacciones de coordinación.[29c] 
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3.3 PSM a través de interacciones covalentes 
 
La post-modificación de MOFs mediante interacciones covalentes es uno de los 

objetivos principales en este tipo de tratamientos post-síntesis, ya que este tipo de unio-
nes son, en general, más estables que los enlaces de coordinación. En los últimos años, 
se ha descrito un número elevado de MOFs modificados a través de interacciones cova-
lentes, dando a entender que este enfoque es viable para la funcionalización quiral de 
MOFs. Diversos tipos de transformaciones covalentes han sido descritas a través de aco-
plamientos amida,[35] condensaciones de imina,[36] formación de urea,[37] procesos de N-
alquilación,[30] bromación,[38] reducción,[36b] reacciones click[39] y protonaciones,[40] apli-
cadas con éxito a modificaciones post-sintéticas de estructuras metal-orgánicas.  

Un ejemplo en el que se parte de un MOF aquiral y se convierte en un material 
quiral, tras una post-modificación covalente, fue realizado por Garibay y col.[41] en el 
que mostraron que los grupos amino derivados del ácido aminotereftálico, presentes en 
un MOF isoreticular de zinc, reaccionaban con anhídridos quirales para mejorar la fun-
cionalidad del ligando que contenía amidas quirales. Este hecho transformaba un MOF 
aquiral en uno con quiralidad asociada tras la funcionalización de grupos amidas (Fi-
gura 6.15.).  

  

 
Figura 6.15. PSM covalente con el MOF isoreticular de Zn (IRMOF-3). En los círculos se muestran 
los anhídridos quirales que tras la PSM dotan de quiralidad a un MOF aquiral previamente obtenido.[41] 

 
Por otro lado, es de destacar otra metodología desarrollada por Rasero-Almansa 

y col.[42] que utilizaron condensaciones de bases de Schiff para convertir la función 
amino incorporada en un MOF aquiral en iminas quirales mediante el tratamiento con 
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aldehídos enantiopuros cuidadosamente elegidos (Figura 6.16.). Esta estrategia permitió 
crear pincers-NNN con una estructura quiral que tras un proceso de metalación genera-
ban catalizadores sólidos quirales activos en reacciones de hidrogenación asimétricas.  

 
 

 
Figura 6.16. Post-modificación del MOF UiO-66-NH2 con ligandos tipo pincer con complejos metáli-
cos de Rh,Ir.[42] 
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6.2 Objetivos 
 

Como se ha podido comprobar en la introducción, en el presente capítulo se van 
a estudiar materiales híbridos metal-orgánicos en los que se introducirán centros quirales 
en su estructura con el fin de completar el estudio realizado en capítulos anteriores más 
centrados en organosílicas quirales. En este último apartado de la tesis, todavía en desa-
rrollo, se va a estudiar la quiralidad introducida en materiales tipo MOF mediante la post-
modificación por interacciones covalentes de estructuras metal-orgánicas. Los principa-
les objetivos del presente capítulo serán los siguientes: 

 
• Preparación de ligandos aquirales específicos con puentes de anclaje 

adecuados para la posterior interacción covalente con un organocatali-
zador. Tras la preparación del MOF aquiral se llevará a cabo su post-
modificación covalente con organocatalizadores quirales adecuados. 

 
• Preparación del organocatalizador quiral (MacMillan de primera gene-

ración) que será introducido posteriormente a través de procesos de post-
modificación covalente en la estructura del MOF aquiral.  

 
• Síntesis y caracterización de MOF aquirales que contienen espaciadores 

orgánicos con puntos de anclaje disponibles para su post-modificación 
covalente con organocatalizadores quirales modificados. 

 
• Síntesis de diferentes estructuras metal-orgánicas quirales a través de 

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

 
• Análisis de la incorporación efectiva del organocatalizador quiral en las 

estructuras metal-orgánicas, así como también el grado de incorpora-
ción. 

 
• Evaluación catalítica de los MOFs quirales en la reacción de a-amina-

ción asimétrica entre aldehídos lineales y azodicarboxilatos. 
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6.3 Discusión y resultados 
 

En primer lugar, se describirá la ruta sintética del organocatalizador quiral que se 
pretende incluir en la estructura cristalina de los MOFs previamente obtenidos, así como 
los precedentes por los que se ha considerado idóneo abordar este último capítulo de la 
tesis con la intención de incluir una molécula orgánica quiral derivada del organocatali-
zador de MacMillan, en la estructura de un sólido heterogéneo metal-orgánico. 

 

6.3.1. Estado del arte del organocatalizador de MacMillan 
 

La elección de una imidazolidinona como organocatalizador quiral se debe a que 
se trata de un catalizador versátil y funcional en el ámbito de la quiralidad en química 
orgánica, conocido como catalizador de MacMillan.[43] Además, se ha utilizado en una 
amplía variedad de reacciones altamente enantioselectivas como la reacción de Diels-
Alder,[43] cicloadición 1,3-dipolar,[44] alquilación de Friedel-Craft,[45] ciclación reductiva 
de Michael,[46] a-oxiaminación de aldehídos,[47] reacción de aldolización,[48] adición de 
índoles a aldehídos a,b-insaturados,[49] reacciones tipo cascada organocatalíticas,[50] etc. 
(Figura 6.17.) 

 

 
Figura 6.17. Diferentes tipos de reacciones enantioselectivas llevadas a cabo por el organocatalizador 
de imidazolidinona de MacMillan en procesos catalíticos homogéneos. 
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Sin embargo, la aplicación práctica de la organocatálisis asimétrica, general-
mente, se ve obstaculizada debido al requisito de que son necesarias altas cargas de ca-
talizador, añadiendo 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 inmovilización de organo-
catalizadores sobre soportes sólidos, tales como polímeros,[51] materiales porosos,[52] o 
nanopartículas magnéticas.[53] Estos métodos se han empleado para lograr catalizadores 
heterogéneos que contengan el catalizador de MacMillan con aplicaciones en catálisis 
asimétrica. En el Esquema 6.3.[54],[55],[56],[57],[58],[59],[60],[61] se resumen los distintos siste-
mas catalíticos heterogéneos en los que se ha incorporado el catalizador de MacMillan 
de primera generación. 

 
  
 

 
 

 

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

Por lo que respecta a todos los ejemplos del catalizador de MacMillan de primera 
generación inmovilizados sobre distintos soportes, todos tienen en común que llevan a 
cabo con éxito la reacción de Diels-Alder enantioselectiva, así como la reacción asimé-
trica de Friedel-Craft. Estos resultados muestran que el organocatalizador esta incorpo-

MacMillan incorporado en una sílice de 

tipo MCF recubierta poliméricamente.
 (44)  

MacMillan incorporado por un proceso “bottom-up” 

sobre sílice, formando una organosilíce quiral.
 (45)

  
MacMillan incorporado por una 
post-modificación basada en el 
acoplamiento tiol-eno sobre 
mercaptometilpoliestireno. (46) 

Polimerización rever-
sible por adición-
fragmentación de ca-
dena (RAFT).(47)  

Anclaje del polímero quiral sobre nanopartí-
culas metálicas (MNPs) por copolimerización 
radicalaria de la superficie.(48)  

Síntesis de PMO funcionalizados 
con el catalizador de MacMillan 
mediante el uso de la química 
click.(49)  

Inmovilización del catalizador de Mac-
Millan sobre nanopartículas metálicas de 
hierro (NPs) y poliestireno mediante el 
uso de química click.(50)  

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

bre distintos polímeros. (51)  



Capítulo 6 

 252 

rado en el entramado del catalizador sólido 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 incorporación del catalizador de MacMi-
llan de primera generación sobre un material híbrido heterogéneo metal-orgánico, sin 
realizar ninguna etapa previa de modificación en la estructura del soporte sólido. La in-
movilización se realizará mediante un proceso de química click que ocurrirá 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 continuación, el sistema catalítico quiral creado se evaluará en la reac-
ción asimétrica de a-aminación de aldehídos lineales con azodicarboxilatos, siendo este 
proceso novedoso para ser llevado a cabo por el catalizador de MacMillan de primera 
generación. 

6.3.2. Síntesis del organocatalizador de MacMillan modificado 
 

La ruta de síntesis 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 química click, se muestra en el Esquema 
6.4.: 

 

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

 
En primer lugar, se formó el grupo éster a partir del ácido de la D-tirosina (1), 

reaccionando con el cloruro de tionilo (SOCl2) en metanol, para dar el L-tirosinato de 
metilo (2). Seguidamente, se realizó una reacción de dos pasos consecutivos en los que 
se utilizó, en primer lugar, un exceso de n-butilamina para la formación de la amida 
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correspondiente, que, posteriormente, realiza una ciclación por el uso de acetona y me-
tanol anhidro, obteniéndose el (S)-3-butil-5- (4-hidroxibencil)-2,2dimetilimidazolidin-
4-ona (3). Por último, el grupo hidroxilo del anillo bencénico se funcionalizó con el bro-
muro de propargilo, tras la formación del anión del hidroxilo con el carbonato potásico, 
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 generación con un triple enlace terminal válido, en principio, para ser incorporado 
en materiales metal-orgánicos con adecuados puntos de anclaje en sus ligandos o frag-
mentos orgánicos estructurales. En el anexo de este capítulo 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 síntesis. 

 

6.3.3. Síntesis del espaciador orgánico funcionalizado  
 

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

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

 
Por ello, se partió del compuesto comercial 2-aminotereftalato de dimetilo (1N) y 

se hizo reaccionar, en primer lugar, con el nitrito de sodio (NaNO2) a 0ºC. A continua-
ción, la mezcla formada se hizo reaccionar con la azida de sodio (N3Na) para obtener el 
2-azidotereftalato de dimetilo (2N). Por último, el compuesto 2N fue tratado con una 
disolución acuosa al 4% de hidróxido de potasio (KOH) en THF para transformar los 
grupos éster en grupos ácidos carboxílico, obteniendo finalmente el ácido 2-azidoteref-
talico (3N) que será empleado como ligando en procesos solvotermales. 

 

6.3.4. Síntesis y funcionalización de los MOFs UiO-66 y MIL-53. 
 

Como se ha reflejado al principio de este capítulo, en los objetivos planteados, se 
emplearán dos soportes metal-orgánicos muy estables para la formación de dos tipos de 
MOFs (UIO-66 y MIL-53) para su posterior post-modificación con el organocatalizador 
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de MacMillan quiral modificado, transformando MOFs aquirales en estructuras híbridas 
quirales a través de un proceso de anclaje covalente post-síntesis. 

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 sería importante que el área 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 híbridos UiO-66-N3

[62] y 
Al-MIL-53-N3

[63] sobre los que se anclará el organocatalizador de MacMillan, gracias a 
los grupos azida que actuarán como puntos de anclaje, a modo de “tethering”. 

Tras la síntesis y caracterización de los distintos soportes, se realizará un estudio 
y evaluación de sus propiedades a través de diferentes técnicas de caracterización que 
indicarán, si tras realizar el tratamiento post-síntesis, utilizando una química click entre 
la azida del material metal-orgánico y el triple enlace terminal del organocatalizador, se 
ha producido de manera efectiva la incorporación de las unidades MacMillan en la red 
del MOF. Igualmente, será importante determinar si se habrá producido el colapso de la 
estructura porosa metal-orgánica y en qué concentración se encuentra presente el orga-
nocatalizador en el interior del material. Para conocer estas propiedades se utilizará la 
espectroscopia infrarroja ya que la banda de los grupos azida (N3) es muy representativa 
y, en función de cómo se presente, se podrá evaluar si la incorporación se ha producido 
de manera efectiva. También, a través del análisis elemental se podrá conocer el porcen-
taje de organocatalizador que se ha incorporado. Además, la adsorción de N2 servirá para 
establecer como varía el área superficial del material tras el tratamiento post-síntesis y, 
por último, la difracción de Rayos X evaluará si la estructura cristalina del material ha 
sufrido alguna alteración tras la incorporación del organocatalizador de MacMillan. 

 

6.3.4.1 Síntesis de materiales metal-orgánicos UiO-66-N3 y UiO-66-
MacMillan 

 
En concreto, para llevar a cabo la incorporación del organocatalizador modificado 

de MacMillan, se llevó a cabo un proceso de post-modificación covalente, utilizando una 
química 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 orgánico = ácido 2-azidotereftálico (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 incorporación efectiva de las unidades de MacMillan activas en la estruc-
tura metal-orgánica.  
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Esquema 6.6. Post-modificación covalente haciendo uso de una química click entre UiO-66-N3 y el 
organocatalizador modificado de MacMillan de primera generación. 

En primer lugar, se compararon los espectros de difracción de Rayos X para los 
tres materiales obtenidos (Figura 6.18.), observándose que los difractogramas eran simi-
lares, lo que confirmaba que las estructuras tipo UiO-66 se mantenían en todos los casos. 
Se puede destacar que los nodos inorgánicos del MOF de Zr exhiben una estructura cú-
bica centrada en las caras (CCC), como describieron Lillerud y col.,[64] consistiendo el 
entramado estructural en nodos internos de Zr6O4(OH)4 en el que las caras triangulares 
del octaedro de Zr6 están alternativamente coordinadas por grupos μ3-O y μ3-OH. Todos 
los bordes del poliedro se unen a través de grupos carboxilatos (-CO2) formados a partir 
de los ácidos dicarboxílicos que actúan como ligandos, generando unidades estructurales 
Zr6O4 (OH)4(CO2)12. En detalle, cada átomo de Zr está coordinado con ocho átomos de 
oxígeno, favoreciendo una conformación antiprismática cuadrada, en la que una cara está 
formada por átomos de oxígeno provenientes de los grupos carboxilatos, mientras que 
en la otra cara provienen de los grupos μ3-O y μ3-OH. Como resultado se genera una 
estructura isoreticular con forma de estrella maltesa característica del MOF denominado 
UiO-66 (Figura 6.19.).[64] 

 
 

 
Figura 6.18. Patrones de difracción 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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Figura 6.19. Representación gráfica de la celda unidad del MOF de Zr tipo UiO-66. [64] 

Por lo que respecta al análisis químico 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 teóricas del organocatalizador puro, siendo 3.4 para el UiO-66-N3 mientras 
que la teórica era 3.1. En el caso del sólido UiO-66-MacMillan, la relación C/N experi-
mental era 6.7, siendo la teórica 6.3. En ambos casos, la similitud entre los valores teó-
ricos y experimentales de la relación C/N implicaría que los fragmentos orgánicos deri-
vados de la presencia de grupos azida, antes y después de la incorporación del 
organocatalizador de MacMillan, permanecen íntegros en los materiales metal-orgáni-
cos. Además, a partir del análisis químico, se estimó que se había incorporado un 90% 
de organocatalizador en el MOF utilizado como soporte.  

Esto también se vio reflejado en el área específica BET de los materiales obteni-
dos, ya que para el sólido UiO-66 se obtuvo un área BET de 1071 m2/g, mientras que 
cuando se incorporaba en su estructura sustituyentes azida al espaciador orgánico, el área 
BET disminuía a 901 m2/g. Tras el tratamiento post-síntesis para incorporar el organo-
catalizador de MacMillan, se observaba un descenso más pronunciado del área BET, 
alcanzándose 777 m2/g, debido a la presencia del organocatalizador en el material metal-
orgánico con unidades quirales (Tabla 6.1.). 
 
Tabla 6.1. Propiedades texturales de los materiales tipo UiO-66. 

Catalizador (m²/g) (cm³/g) ØPoro(Å) 
SBET  Sext

a  SMicro  Vtot  VMicro  VBJH   

UiO-66 1071 13 1058     0.5      0.5 0.02 32 

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

UiO-66-
MacM 

777 30 747     0.6      0.4 0.04 47 

aSext= SBET-SMicro 
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A través de la espectroscopía infrarroja (Figura 6.20.), se observó la banda de 
absorción característica de los grupos azida (streching asimétrico de las azidas ν (N3) 
alrededor de 2100 cm-1) en el espectro del material UiO-66-N3. Tras el tratamiento post-
síntesis, en el espectro del material UiO-66-MacMillan, se apreció la desaparición de la 
banda característica de los grupos azida y la existencia de una señal ancha de vibración, 
más pronunciada, alrededor de 1420 cm-1, correspondiente al streching simétrico y asi-
métrico de los enlaces N=N. Además, en torno a 2900-3000 cm-1, se observaron bandas 
pertenecientes al streching simétrico y asimétrico de los grupos -CH2- asociados a las 
unidades de ciclopentano provenientes del catalizador de MacMillan. También, fueron 
apreciadas las bandas de vibración, tanto simétrica como asimétrica, de los grupos amina 
conectados a los grupos CH2 presentes en el organocatalizador, ν (-N-CH2-) centradas a 
2897 y 2958 cm-1. Por último, se detectó la banda de vibración (ν (CO)) perteneciente al 
grupo carbonilo de la imidazolidinona situado alrededor de 1750-1715 cm-1. 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 orgánicos. 
 

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

 

6.3.4.2  Síntesis de materiales metal-orgánicos Al-MIL-53-N3 y Al-
MIL-53-MacMillan 

 
Para comprobar si la incorporación del organocatalizador de MacMillan modifi-

cado fue efectivamente incorporado mediante una post-modificación covalente utili-
zando química click, entre el grupo azida del MOF aquiral tipo MIL-53 y el triple enlace 
terminal, se sintetizaron tanto los materiales Al-MIL-53 (espaciador orgánico = ácido 
tereftálico), como Al-MIL-53-N3 (espaciador orgánico = ácido 2-azidotereftálico (3N)). 
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En primer lugar, se compararon los espectros de difracción de Rayos X para los 
tres materiales obtenidos. Los datos de la bibliografía aportados por Loiseau y col.[65] 
para el material Al-MIL-53, describían que dicho material estaba formado por cadenas 
infinitas, con geometría trans de octaedros [AlO4(OH)2], los cuales comparten esquinas 
a través de grupos hidroxilo a modo de puente. La reticulación de las cadenas adyacentes, 
a través de los ligandos 1,4-bencenedicarboxilato (BDC) provoca la formación de la es-
tructura tridimensional del compuesto denominado Al-MIL-53 (Figura 6.21.). 

 

 
Figura 6.21. Esquema de la estructura 3D del material Al-MIL-53.[65] 

 
Los difractogramas de Rayos X de los materiales Al-MIL-53, Al-MIL-53-N3 y 

Al-MIL-53-MacM (Figura 6.22.) fueron muy similares, confirmándose que la estructura 
tipo MIL-53, anteriormente descrita, se mantenía inalterada en gran medida. Este hecho 
corrobora que las moléculas BDC funcionalizadas con grupos azida (3N) servían como 
ligandos estructurales para la obtención del material Al-MIL-53-N3, sin alterar su estruc-
tura cristalina. Además, se observó que tras el tratamiento post-síntesis sobre el MOF 
Al-MIL-53-N3, empleando el organocatalizador quiral modificado de MacMillan, la es-
tructura cristalina permanecía estable en el material Al-MIL-53-MacM. 
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Figura 6.22. Patrones de difracción de Rayos X de los distintos materiales tipo Al-MIL-53.  

Por lo que respecta al análisis químico obtenido para los materiales Al-MIL-53-
N3 y Al-MIL-53-MacM, se observó que las relaciones C/N experimentales, 3.1 y 5.1, se 
acercaban a las teóricas, 3.1 y 6.3. Este hecho confirmaba que razonablemente una frac-
ción elevada del organocatalizador quiral habría sido incorporado finalmente en la es-
tructura metal-orgánica tipo Al-MIL-53. Además, en función del análisis químico, se 
observó que aproximadamente se había incorporado un 60% del organocatalizador utili-
zado en el entramado estructural del MOF aquiral.  

Se comprobó que a diferencia de lo que ocurría con los materiales de Zr-UiO-66, 
en los materiales tipo Al-MIL-53, la incorporación del organocatalizador en los espacia-
dores orgánicos presentes en la estructura influía mucho más en el área superficial de los 
materiales obtenidos. En concreto, el material el Al-MIL-53 sintetizado con ácido teref-
tálico exhibía un área específica BET de 1137 m2/g, mientras que para el sólido Al-MIL-
53-N3 sintetizado con el ligando 3N que contenía grupos azida, se reducía casi a la mitad, 
alcanzando 612 m2/g. La posterior post-modificación covalente con el organocatalizador 
de MacMillan redujo el área superficial drásticamente hasta 105 m2/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 Al-MIL-53. 

Catalizador (m²/g) (cm³/g) ØPore(Å) 
SBET  Sext

a  SMicro  Vtot  VMicro  VBJH   

Al-MIL-53 1137 46 1091     0.6      0.5 0.09 40 

Al-MIL-53-N3 612 39 573     0.3      0.3 0.05 43 

Al-MIL-53-
MacM 

105 20 85     0.2      0.04 0.04 75 

aSext= SBET - SMicro 
 
A continuación, se realizó la comparativa entre los espectros infrarrojos para los 

tres materiales tipo MIL-53 obtenidos. En ellos se observó que no se había producido un 
anclaje completo tras la reacción click entre el material Al-MIL-53-N3 y el organocata-
lizador de MacMillan modificado, ya que la banda característica de los grupos azida 
correspondiente a la vibración streching asimétrica, ν (N3), localizada alrededor de ~ 
2100 cm-1, no desaparecía del todo tras el tratamiento post-síntesis, como sí que pasaba 
con los materiales tipo UiO-66. No obstante, sí que se observaban las bandas de vibra-
ción asociadas al streching simétrico y asimétrico de los grupos -CH2- provenientes del 
ciclopentano del organocatalizador de MacMillan, así como las bandas de vibración, de 
los grupos amina presentes en el organocatalizador ν (-N-CH2-), localizados a 2897 y 
2958 cm-1. Además, se detectó la banda de vibración perteneciente al grupo carbonilo de 
la imidazolidinona, ν (CO), situada en torno a 1750-1715 cm-1 que demostraba que, al 
menos parcialmente, el organocatalizador de MacMillan se incorporaba en la estructura 
metal-orgánica al reaccionar con algunos de los grupos azida que penden de sus ligandos 
o espaciadores orgánicos (Figura 6.23.).   
 

 
Figura 6.23. Espectro infrarrojo de los diferentes materiales tipo Al-MIL-53. 
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6.3.5. Catálisis enantioselectiva 
 
La evaluación catalítica de los materiales metal-orgánicos que contenían el orga-

nocatalizador modificado de MacMillan fue realizada por medio de la reacción de a-
aminación de aldehídos lineales a partir de azodicarboxilatos, para la obtención de a-
amino aldehídos quirales por la creación de enlaces C-N, formándose un centro estero-
génico en dicho enlace.[66] Posteriormente, las moléculas de a-amino aldehídos quirales 
serán transformadas mediante una reacción one-pot a una N-amino oxazolidinona quiral 
como producto final (Figura 6.24.). La reacción de a-aminación es relevante debido a 
que permite la síntesis enantioselectiva de sustituyentes nitrogenados a través de la for-
mación enlaces C-N, cuyas características estéricas y electrónicas tienen un fuerte efecto 
sobre su actividad, permitiendo crear nuevos candidatos de productos farmacéuticos. 

 

 
Figura 6.24. Esquema de reacción de la a-aminación enantioselectiva de aldehídos con azodicarboxi-
latos, con la obtención de la oxozolidinona quiral tras la reducción “in situ”. 

 
Por lo que respecta a la reacción de a-aminación enantioselectiva puede ser cata-

lizada tanto por ácidos o bases de Lewis quirales (Figura 6.25.).[67] En el proceso catalí-
tico llevado a cabo por un ácido de Lewis, hay dos modos de activación e inducción 
estereoquímica: (1) el complejo metálico quiral que actúa como ácido de Lewis genera 
un enolato (A) por enolización del carbonilo o por transmetalación de un enolato prefor-
mado, y (2) el ácido de Lewis quiral también sirve para activar el electrófilo mediante 
coordinación al par solitario de electrones del nitrógeno (B). Por otra parte, también es 
posible que el ácido de Lewis desempeñe ambos roles a la vez, formando un enolato de 
metal que luego pueda unirse y activar el electrófilo. Además, las bases quirales de Lewis 
también catalizan estas reacciones mediante la formación reversible de una enamina qui-
ral (C). La asimetría se transfiere entre la enamina y el electrófilo, seguido de la hidrólisis 
de la imina del producto que permite la liberación del catalizador. 

 En nuestro caso, se intentó realizar una reacción bifuncional, donde la idea era 
que los nodos metálicos del material metal-orgánico activasen al electrófilo mediante la 
coordinación al par solitario del nitrógeno del azodicarboxilato (modelo B, Figura 6.25.). 
A su vez, se pretendió que la parte orgánica del material compuesta por el organocatali-
zador de MacMillan modificado, realizase la catálisis a través de la formación reversible 
de la enamina quiral (modelo C, Figura 6.25.) que, posteriormente, reaccionará con el 
electrófilo activado. 
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Figura 6.25. Modos de activación de la reacción de a-aminación con catalizadores ácido o base de 
Lewis. [67] 

 
Para ello, en un inicio, se probaron las condiciones de reacción en las que la L-

prolina había sido efectiva para este tipo de procesos, tal y como fue descrito por Jør-
gensen y col.[66a]. En este caso, se empleaba una carga de catalizador quiral del 20% mol, 
utilizando diclorometano como disolvente a temperatura ambiente. A continuación, el 
producto de la reacción se reduce in situ con borohidruro de sodio (NaBH4) y, por último, 
se aplicaba una base a la mezcla de reacción (NaOH (0.5M)) para la obtención final de 
N-amino oxazolidinona quiral. 

Utilizando estas condiciones de reacción, en presencia del organocatalizador ho-
mogéneo de MacMillan funcionalizado con el triple enlace terminal (4), para los sustra-
tos propanal y dietilazodicarboxilato (DEAD), se alcanzó un 100% de conversión del a-
amino aldehído en tan solo 1 h de reacción. Posteriormente, el compuesto obtenido fue 
reducido al alcohol correspondiente seguido de la adición de una base, para la obtención 
del producto final (R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo, con un rendi-
miento del 90%, tras ser aislado por cromatografía en columna, con un exceso enantio-
mérico del 99% (Entrada 1, Tabla 6.3.). Estos resultados eran incluso mejores que los 
descritos en bibliografía para el organocatalizador de MacMillan en fase homogénea 
para la misma reacción a través de rutas fotocatalíticas[68]. Este hecho confirmaba la 
reactividad del organocatalizador quiral que, posteriormente, será introducido en matri-
ces porosas metal-orgánicas. Además, se observó que al utilizar el compuesto N3-Mac-
Millan como catalizador en fase homogénea en el proceso de reacción estudiado, obte-
nido tras realizar la química click entre el organocatalizador quiral de MacMillan y el 
compuesto ,3N, se obtenía un 92% de exceso enantiomérico tras 7 h de reacción (Entrada 
2, Tabla 6.3.). 

A continuación, se realizó la reacción con los catalizadores metal-orgánicos que 
contenían el organocatalizador de MacMillan introducido en sus estructuras, así 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 apreció 
que la reacción de formación del a-amino aldehído tenía lugar en un tiempo de 8 h para 
UiO-66 y de 3,5 h para UiO-66-N3 (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 orgánicos tomaban parte en el proceso catalítico de la reacción, pudiendo influir 
cuando se realizase la reacción con el MOF UiO-66-MacM, compitiendo ambos con el 
centro activo quiral. Más en detalle, cuando se realizó la reacción 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.). Además, se probaron distintas 
condiciones, como por ejemplo diferentes disolventes o la adición de un co-catalizador 
ácido, aunque el resultado final fue siempre la obtención del producto racémico (Entra-
das 6-11, Tabla 6.3. ). 

Posteriormente, se siguió el mismo procedimiento para el MOF de aluminio tipo 
Al-MIL-53. Los resultados mostraron que la reacción cuando se utilizaban los materiales 
Al-MIL-53 y Al-MIL-53-N3 no tenía lugar para el sólido Al-MIL-53 tras 24 h de reac-
ción, mientras que para el material Al-MIL-53-N3 tenía lugar un 50% de conversión tras 
24 h de reacción dando un producto racémico (Entradas 12 y 13, Tabla 6.3.). Este resul-
tado evidenció que los nodos de Zr del MOF UiO-66 sí que intervenían en el proceso de 
reacción, como ácidos de Lewis, desempeñando ambos roles a la vez, formando un eno-
lato de metal (A) que luego puede unirse y activar el electrófilo (B), como se introdujo 
anteriormente en los modos de activación (moléculas A y B a la vez, Figura 6.25.), a 
diferencia de los nodos de Al del MOF MIL-53 que solo actúan activando al electrófilo 
(B). Además, se observó en ambos tipos de MOF que los grupos azida sí que intervenían 
en el proceso catalítico. Seguidamente, se realizó la reacción con el catalizador Al-MIL-
53-MacM, observándose que la reacción alcanzaba una conversión completa tras 6 h de 
reacción 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 reacción (En-
tradas 15 y 16, Tabla 6.3.), aunque no se obtuvieron mejores resultados.   

Estos últimos datos muestran que en el caso de la estructura metal-orgánica tipo 
MIL-53, el organocatalizador de MacMillan sí que parecía tener un efecto enantioselec-
tivo en el proceso de reacción. 

 
Así, como acciones futuras se podrían plantear: 
 

1) Eliminar grupos azida libres presentes en la estructura de los MOFs, a 
través de una reacción click que incorpore algún grupo orgánico de pe-
queñas dimensiones, para así eliminar su competencia con el organoca-
talizador de MacMillan. 
 

2) Incorporar en el proceso de síntesis el compuesto N3-MacMillan, previa-
mente formado, (Esquema 6.7.) el cual muestra reactividad enantiomé-
rica en el proceso de reacción. 
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Tabla 6.3. Condiciones de la reacción de a-aminación asimétrica entre propanal y DEAD con los di-
ferentes catalizadores metal-orgánicos.a  

 
Entrada Catalizador t(h) Disolvente Aditivo Rdt (%)b ee(%)c 

1 MacM (4) 1 DCM - 90 99 
2 N3-McM 7 DCM - 95 92 
3 UiO-66 8 DCM - 85 - 
4 UiO-66-N3 3.5 DCM - 95 - 
5 UiO-66-MacM 5 DCM - 87 - 
6 UiO-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% HCl 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 n.r 
13 Al-MIL-53-N3 24 DCM - 50 - 

14 
Al-MIL-53-

MacM 
6 DCM - 95 48 

15 Al-MIL-53-
MacM 

3 MeOH - 99 48 

16 
Al-MIL-53-

MacM 
8 ACN - 90 43 

aCondiciones de reacción: DEAD (0.3 mmol), propanal (0.45 mmol), aditivo (20% mol), catalizador (20% mol), 
dislovente (0.6 mL), T= 25ºC. (b) Rendimiento determinado por el producto aislado. (c) Determinado por GC-
quiral con columna b- Chiralsil-Dex.  TFA: ácido triflico, AcOH: ácido acético, HCl: ácido clorhídrico. MacM: 
catalizador homogéneo de MacMillan. 
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Esquema 6.7. Ruta de síntesis alternativa del Al-MIL-53-MacM a partir del compuesto N3-MacMi-
llan. 
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6.4 Conclusiones 
 
• Se llevó a cabo la síntesis de dos materiales híbridos metal-orgánicos con diferen-

tes nodos inorgánicos de zirconio y aluminio, formando materiales tipo UiO-66 y 
MIL-53. Dichos sólidos fueron funcionalizados con grupos azida en el espaciador 
orgánico, para formar los correspondientes UiO-66-N3 y Al-MIL-53-N3. 

 
• Se realizó una reacción post-síntesis covalente entre los MOFs UiO-66-N3 y Al-

MIL-53-N3 y el organocatalizador de MacMillan modificado con un triple enlace 
terminal mediante una reacción click, para formar los materiales MOFs UiO-66-
MacM y Al-MIL-53-MacM. 

 
• Se evaluó la incorporación post-síntesis del organocatalizador modificado de 

MacMillan en las estructuras porosas metal-orgánicas mediante diferentes técni-
cas de caracterización. 

 
• Se realizó la evaluación catalítica de los materiales sintetizados en la reacción de 

a-aminación enantioselectiva entre propanal y dietilazodicarboxilato, observán-
dose diferentes comportamientos enantioselectivos de los materiales, según el 
nodo inorgánico del que estaba compuesto el material, siendo analizado también 
el papel reactivo de los grupos azida presentes en los ligandos de las estructuras 
metal-orgánicas. 

 
• Los resultados evidenciaron que era posible mantener la reactividad del organo-

catalizador quiral de MacMillan cuando está presente en la estructura de cataliza-
dores híbridos metal-orgánicos  

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

los materiales en la reacción de a-aminación enantioselectiva, para emular los 
excelentes resultados que se obtienen en fase homogénea. 
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6.5 Parte experimental 

6.5.1. Información general 
 

Todos los reactivos se compraron a proveedores comerciales y se utilizaron sin 
más purificación, a excepción de los aldehídos que fueron purificados por destilación 
previo a su uso. Los disolventes empleados en las reacciones se purificaron utilizando 
un sistema de purificación de disolventes (SPS) MBraun 800. Las disoluciones orgánicas 
se concentraron a presión reducida en un evaporador rotativo Büchi. 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 1H y 13C se registraron con un espectró-
metro Bruker 300 y los desplazamientos químicos se expresaron en ppm en relación con 
las señales residuales de disolvente protónico. Los datos para los espectros de RMN de 
1H se expresaron de la siguiente manera: desplazamiento químico (δ, ppm), multiplicidad 
(s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete, dd = doble doblete, 
dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento e integración. Los datos para 
los espectros de RMN de 13C se dieron en términos de desplazamiento químico (δ, ppm). 
Las rotaciones ópticas se midieron en un polarímetro Jasco P-2000, utilizando la línea 
amarilla de referencia a 589 nm y [α]20

D. Los contenidos de C, N y H se determinaron 
con un analizador elemental Carlo Erba 1106. Los análisis termogravimétricos y dife-
renciales (ATG-ATD) se realizaron en una corriente de aire con un analizador Mettler 
Toledo TGA / SDTA 851E. Las isotermas de adsorción de nitrógeno se obtuvieron a 77 
K con un analizador de adsorción volumétrico Micromeritics ASAP 2010. Antes de la 
medición, la muestra se desgasificó durante 12 h a 80 ° C. El área superficial específica 
BET[69] se calculó a partir de los datos de adsorción de nitrógeno en el rango de presión 
relativa de 0.04 a 0.2. El volumen total[70] se obtuvo a partir de la cantidad de N2 adsor-
bido a una presión relativa de aproximadamente 0,99. El área asignada a la superficie 
externa y el volumen microporoso se estimaron usando el método t-plot. El diámetro de 
poro y la distribución del tamaño de poro se obtuvieron usando el método Barrett-Joyner-
Halenda (BJH)[71]en la isoterma. Los espectros IR de los precursores orgánicos se regis-
traron en discos de KBr a temperatura ambiente. 

6.5.2. Síntesis del organocatalizador quiral de MacMillan modificado de 
primera generación. 

 
 L-tirosinato de metilo (2) 

 
OH

NH2

COOH

SOCl2

MeOH

O

OMe
NH2HO

21

0ºC-t.a
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El primer paso fue la esterificación del compuesto (1) siguiendo el procedimiento 

descrito en la literatura.[60] Específicamente, en un balón de dos bocas de 250 mL bajo 
atmósfera inerte, se disolvió la D-tirosina (1) (55.2 mmol, 10g) en metanol anhidro 
(110mL). A continuación, la mezcla de reacción se llevó a 0ºC y, mediante el uso de una 
bomba perfusora, se añadió el cloruro de tionilo gota a gota (0.5 mL/min) (2.6 equiv, 
143.5 mmol, 10.5 mL). Tras la adición se produce un cambio de color de blanco a ama-
rillo, realizándose la reacción a temperatura ambiente durante toda la noche. Transcurri-
das 24 h, la mezcla de reacción fue concentrada con el rotavapor para la eliminación de 
los compuestos volátiles. Finalmente, se obtuvo un sólido de color blanco con trazas 
amarillas que fue redisuelto con acetona dos veces (2 x 60 mL), manteniéndose la agita-
ción durante 1 h adicional. Posteriormente, se filtró el sólido a vacío y se lavó con ace-
tona hasta obtener un sólido de color blanco. El sólido se dejó secar a vacío durante 3 h 
obteniéndose 10.8 g de producto con un rendimiento del 99%.   

 
1H NMR (300MHz, d6-DMSO): δ 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). 13CNMR (75 MHz, d6-DMSO): δ 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) 
 

 
En un balón de dos bocas de 250 mL bajo atmósfera inerte, se disolvió 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 agitación vigorosa. El exceso de n-butilamina se 
eliminó por destilación (60ºC, 250 psi) durante 1 h, obteniéndose un sólido blanco (8.3 
g) que, posteriormente, fue disuelto en metanol (65.8 mL) y acetona anhidros (12 mL). 
La mezcla se agitó a 60ºC durante 24 h. Posteriormente, se enfrió a temperatura ambiente 
y se concentró a vacío. El crudo de la reacción fue purificado por cromatografía en co-
lumna de sílice con una fase eluyente de Hexano:AcOEt (50:50), obteniéndose un sólido 
de color blanco (4.9g, 70% de rendimiento). 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.09-7.01(m, 2H), 6.79-6.69 (m, 2H), 3.74 (t, J = 5.2 Hz, 
1H), 3.31 (ddd, J = 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). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
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. 

O
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1) n-BuNH2

 t.a

2) acetona
  MeOH,60ºC

O

N

HN

HO2
3



Capítulo 6 

 269 

 
(S)-3-butil-2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-in-1-iloxi) bencil) imidazolidin-4-ona (4) 

 

 
 
En un balón de dos bocas de 250 mL bajo atmósfera inerte, se disolvió 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 llevó a 0ºC mediante el uso de un baño 
de hielo. Seguidamente, se añadió gota a gota el compuesto (3) (12.7 mmol, 3.5 g) di-
suelto en 15 mL de DMF y se dejó agitando a temperatura ambiente durante toda la 
noche. Una vez se había consumido el reactivo limitante, se paró la reacción y se trató 
con una disolución de NH4Cl saturada (200 mL) y se agitó durante 2 h. Posteriormente, 
se añadieron 30 mL de AcOEt y se mantuvo la agitación durante 30 min. Por último, se 
separaron las fases orgánica y acuosa. La fase acuosa se extrajo tres veces con AcOEt. 
La fase orgánica se trató con 200 mL más de la disolución de NH4Cl saturada (200mL) 
y se agitó durante 2 h. Se separaron las fases de nuevo y la fase orgánica se secó con 
sulfato de magnesio anhidro, se filtró y se concentró a vacío. El crudo de la reacción fue 
purificado por cromatografía en columna de sílice con una fase eluyente de He-
xano:AcOEt (1:1), obteniéndose un líquido amarillo viscoso (3.6 g, 94% rendimiento). 

 
1H RMN (300 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3) δ 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. Síntesis del espaciador orgánico funcionalizado 
 
2-azidotereftalato de dimetilo (2N) 
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El primer paso fue la formación del grupo azida a partir de la amina, siguiendo el 
procedimiento descrito en la bibliografía.[72] En un balón de dos bocas de 500 mL bajo 
atmósfera inerte, se disolvió 2-aminotereftalato de dimetilo (1N) (15.1 mmol, 3.16 g) en 
45 mL de agua y 45 mL de ácido clorhídrico concentrado. Posteriormente, la mezcla de 
reacción se llevo a 0ºC y se añadió gota a gota una disolución de nitrito de sodio (2.4 
equiv, 36 mmol, 2,5 g) disuelto en 45 mL de agua y se dejó reaccionar durante 30 min 
(disolución 1). En otro matraz bajo atmósfera inerte, se disolvió la azida de sodio (5.9 
equiv, 89 mmol, 5.8 g) en 45 mL de H2O a 0ºC mediante un baño de hielo (disolución 
2). Seguidamente, mediante el uso de una cánula, se añadió la disolución 1 sobre la di-
solución 2 gota a gota, y se dejó reaccionar durante toda la noche. Finalmente, el sólido 
obtenido fue filtrado y lavado con abundante agua. Se secó a vacío durante 3 h, obte-
niéndose un sólido de color beige (3.4g, 96% rendimiento).   

 
1H RMN (CDCl3, 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). 13C (75 MHz, CDCl3) δ 165.6, 165.4, 140.5, 134.6, 132.0, 126.4, 125.5, 
121.0, 53.0, 52.9. 
 

Ácido 2-azidotereftalico (3N). 
 

 
 
En un balón de 250 mL, se disolvió el dimetil 2-azidotereftalato (2N) (11 mmol, 

2.6 g) en 65 mL de THF. Seguidamente, se añadieron 67 mL de una disolución acuosa 
al 4% en peso de KOH y se dejó agitando durante 24 h. Posteriormente, se eliminaron 
los compuestos volátiles mediante presión reducida en el rotavapor. El sólido resultante 
fue tratado con una disolución de HCl (1M) (30 mL). Tras la adición del HCl se produjo 
la precipitación de un sólido que fue separado por filtración y lavado con agua fría y 
hexano. Se obtuvo un sólido de color beige que se secó a vacío durante toda la noche (2 
g, 88% de rendimiento).  

 
1H RMN (DMSO-d6, 300MHz) 7.83(1H, d, J= 8.3 Hz), 7.76-7.74(2H, m). 13C RMN 
(75MHz, DMSO-d6) δ 166.8, 166.6, 139, 135, 132, 126, 122, 121.7. 

 

6.5.4. Síntesis del material UiO-66-N3 
 
Para la síntesis del material UiO-66-N3 se siguió el procedimiento descrito en la 

bibliografía por Xue y col..[62] En un balón de 250 mL, se disolvió el compuesto (3N) 
(3.6 equiv, 9.6 mmol, 2 g) en DMF (96 mL) y 15 mL de ácido acético. Seguidamente, se 

COOMe

COOMe

N3 4% KOH

THF, t.a

COOH

COOH

N3

2N 3N
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añadió una disolución de tetracloruro de zirconio (1 equiv, 2.67 mmol, 622.4 mg) en 60 
mL de DMF. La mezcla de reacción se calentó a 90ºC y se agitó durante 5 días. Poste-
riormente, se enfrío la reacción y el sólido fue purificado por centrifugación, lavándolo 
con DMF tres veces (2200 rpm de 60 min) y con etanol tres veces. Por último, el sólido 
se secó a vacío durante toda la noche, obteniéndose un sólido de color marrón.  
 

6.5.5. Síntesis del material UiO-66-MacM 
 

 
 

Para la reacción de post-modificación covalente mediante el uso de química click 
se siguió también el procedimiento descrito por Xue y col..[62] En un tubo sellado bajo 
nitrógeno se realizó una suspensión del MOF UiO-66-N3 (100 mg) en THF (1 mL) y 
tBuOH (1 mL). A continuación, se añadió el CuSO4*5H2O (0.5 equiv, 0.17 mmol, 42 
mg) y ascorbato de sodio (0.5 equiv, 0.17 mmol, 34 mg) a la suspensión. Se dejó reac-
cionar durante 30 min y, seguidamente, se añadió 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 tBuOH. La mezcla de reacción fue agitada a 60ºC durante 24 h. Posteriormente, se 
enfrío la reacción y se eliminaron los compuestos volátiles mediante presión reducida. 
El sólido resultante, fue purificado por centrifugación, lavándolo tres veces con DMF, 
luego tres veces con H2O y, por último, tres veces con etanol. Finalmente, el sólido fue 
filtrado y secado a vacío durante toda la noche para obtener un sólido de color amarillo 
oscuro. 

 
 

6.5.6. Síntesis del material Al-MIL-53-N3 
 
Para la síntesis del MOF Al-MIL-53-N3 se siguió el procedimiento de la literatura 

descrito por Biswas y col.[63]. En un matraz de 100 mL se disolvió el compuesto (3N) 
(1equiv, 2.6 mmol, 554.5 mg) con Al(NO3)3*9H2O (1 equiv, 2.6 mmol, 1 g) en 13 mL 
de DMF y 25 mL de H2O. La mezcla se sónico durante 5 min y posteriormente, se intro-
dujo en una estufa de 80ºC y se dejó durante 24 h. Tras este periodo, se enfrió y el sólido 
obtenido fue filtrado y lavado con DMF, agua y acetona. Finalmente, se secó a 60ºC 
durante toda la noche, obteniéndose un sólido de color marrón. 
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6.5.7. Síntesis del material Al-MIL-53-MacMillan 
 

 
 
Para la reacción de post-modificación covalente mediante el uso de química click 

se siguió también el procedimiento descrito por Xue y col..[62] En un tubo sellado bajo 
nitrógeno se realizó una suspensión del Al-MIL-53-N3 (300 mg) en H2O (5 mL) y tBuOH 
(5 mL). A continuación, se añadió el CuSO4*5H2O (0.5 equiv, 0.5 mmol, 125 mg) y 
ascorbato de sodio (0.5 equiv, 0.5 mmol, 99 mg) a la suspensión. Se dejó reaccionar 
durante 30 min y, seguidamente, se añadió el organocatalizador de MacMillan funciona-
lizado (4) (1 equiv, 1 mmol, 315 mg) disuelto en 5 mL de THF. La mezcla de reacción 
fue agitada a 60ºC durante 24 h. Posteriormente, se enfrió la reacción y se eliminaron los 
compuestos volátiles mediante presión reducida. El sólido resultante fue purificado por 
centrifugación, lavándolo tres veces con DMF, seguido tres veces con H2O y, por último, 
tres veces con etanol. Finalmente, el sólido fue filtrado y secado a vacío durante toda la 
noche para obtener un sólido de color amarillo oscuro. 

 

6.5.8. Test catalítico: Procedimiento general en la a-aminación enantio-
selectiva de aldehídos y azadicarboxilatos. 
 

 

La reacción se realizó en un vial sellado de 3 mL con agitación 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 reacción fue seguida por 
GC y tras consumirse el reactivo limitante, el catalizador fue separado y recuperado por 
centrifugación. La disolución resultante fue tratada con NaBH4 (78 mg) y 0.5 mL de 
MeOH y se dejó reaccionar durante 30 min. Posteriormente, se añadió una disolución de 
NaOH (0.5M) (0.75 mL) y se dejó reaccionar durante 3 h. A continuación, se separaron 
las fases, y la acuosa fue extraída tres veces con éter dietílico, siendo secada con sulfato 
de magnesio anhidro. El disolvente se eliminó mediante presión reducida, obteniéndose 
el crudo de reacción que fue, posteriormente, purificado por cromatografía en columna 
de sílice con una fase eluyente Hexano:AcOEt (1:2).   
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(R) - (4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) 

 
El exceso enantiomérico fue determinado mediante el uso de un GC quiral equi-

pado con la columna Chrompack CP-Chirasil b-Dex (τminor = 45.6 min; τmajor = 53.4 
min).  
1H RMN (300 MHz,CDCl3) δ 7.15 (s, 1H), 4.47 (t, J = 8.3, 1H), 4.18 (q, J = 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). 13C RMN 
(75 MHz, CDCl3) δ 157.6, 155.7, 68.7, 62.5, 52.9, 16.9, 14.3. 
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En esta tesis se ha presentado la síntesis y aplicación catalítica de diferentes 
materiales híbridos quirales. Las conclusiones generales que se pueden obtener de este 
trabajo se pueden resumir de la siguiente manera: 

Þ Se ha sintetizado un derivado quiral de la pirrolidina bisililado (PyrSyl) 
mediante una ruta sintética eficaz. 
 

Þ Se han sintetizado tres familias diferentes de materiales híbridos 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 
síntesis 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) 

 

Þ Todos los materiales sintetizados han sido caracterizados para confirmar la 
incorporación efectiva en la estructura mesoporosa silícea del precursor quiral 
bisililado. 

 

Þ Se ha sintetizado un derivado quiral de pirrolidina monosililado (MonoPyr) el 
cual fue incorporado en la superficie externa de diferentes soportes silíceos 
(NOH, M41S y SBA-15) con concentraciones variables (0,5 eq. y 0,05 eq.) 
mediante la técnica de anclaje post-sintético. 
 

Þ Todos los materiales quirales híbridos mesoporosos obtenidos con diferentes 
metodologías de síntesis y concentraciones de precursor (bisililado, PyrSil o 
monosililado, MonoPyr) han sido estudiados como catalizadores sólidos para la 
reacción de adición asimétrica de Michael entre aldehídos y nitroolefinas.  

 

Þ Se observó que el catalizador híbrido quiral más activo para la reacción de 
adición asimétrica de Michael fue el NOH-Pyr-5%. Así pues, se llevó a cabo un 
amplio alcance de la reacción utilizando diferentes aldehídos lineales y 
nitroestirenos, obteniendo excelentes rendimientos y enantioselectividades.  
 

Þ Tanto los catalizadores híbridos ordenados como no ordenados demostraron 
tener centros activos básicos capaces de realizar reacciones de alta demanda 
básica, siendo el material híbrido NOH-Pyr-5% el catalizador más activo.  
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Þ En concreto, mediante la reacción de condensación de Knoevenagel se pudo 
constatar que el catalizador NOH-Pyr-5% era el más activo e ideal para llevar a 
cabo otras reacciones básicas como la síntesis de Claisen-Schmidt, Henry y 
pirazoles para obtener productos de alto valor añadido. 

 

Þ El organocatalizador MacMillan de primera generación funcionalizado con un 
triple enlace terminal ha sido sintetizado e incorporado en diferentes tipos de 
materiales híbridos estables tipo MOF compuestos por varios nodos metálicos 
y espaciadores orgánicos con sustituyentes azida, obteniéndose nuevas 
estructuras metal-orgánicas con quiralidad asociada. 
 

Þ El comportamiento catalítico de los diferentes MOF quirales se ha estudiado 
mediante la reacción asimétrica de a-aminación. 
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Técnicas de caracterización 
 

A continuación, se describen los instrumentos empleados para llevar a cabo las 
medidas de caracterización de los diferentes materiales sintetizados en la presente Tesis 
Doctoral:  
 
Difracción de Rayos X 
 

La difracción de rayos X permite obtener información sobre la estructura 
cristalina de los materiales debido al efecto de la radiación[1] de acuerdo con la ley de 
Bragg:  
 

!" = 2%	("#$)'(!	) 
 
donde n es un número entero, λ es la longitud de onda de la radiación incidente, d es la 
distancia entre los planos cristalinos y θ es el ángulo 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 función del ángulo de barrido (2θ). Por lo tanto, 
un difractograma está formado por una sucesión de picos, donde cada estructura 
cristalina posee un difractograma característico.  

Las medidas de difracción de rayos X se llevaron a cabo sobre muestras en polvo, 
empleando un difractómetro Phillips X'Pert y una radiación monocromática Kα-Cu (λ1 
= 1.5406 Å y λ2 = 1.5444 Å) con un voltaje de 45 kV e intensidad de 40 mA. El rango 
de medida es de 2.0º a 40º (2θ), con un paso de 0.020º (2θ) 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.  

 
Análisis Elemental 
 

La cantidad orgánica presente en los materiales híbridos sintetizados se midió a 
través de análisis elemental, empleando un analizador Carlo Erba 1106, utilizando 
sulfanilamida como estándar. Las muestras son tratadas a elevadas temperaturas en 
atmósfera de oxígeno, permitiendo la combustión de la carga orgánica presente en los 
materiales, analizando los elementos de salida a través de un detector de conductividad 
térmica que origina una señal proporcional a la concentración de los elementos 
detectados.  
 
Análisis termogravimétrico (ATG) y termodiferencial (ATD) 
 

El análisis 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 análisis termodiferencial 
(ATD). Por todo ello, se pueden determinar las pérdidas de peso del material analizado 
(agua, DMF, metanol y espaciador orgánico). Dichos ensayos se realizaron en un equipo 
Mettler Toledo TGA/SDTA851e. El procedimiento de análisis consiste, principalmente, 
en introducir una cierta cantidad de la muestra (5-10 mg) y someterla a un proceso de 
calentamiento hasta 800 ºC con una velocidad de 10 ºC/min y con una corriente de aire 
de 20 mL/min.  
 

Espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN). 
 

La espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica que 
proporciona información sobre el entorno de los átomos que componen las estructuras 
moleculares. Se basa en la interacción de los momentos magnéticos nucleares con un 
campo magnético externo, produciendo un desdoblamiento de los niveles energéticos de 
un núcleo de espín distinto de cero. Además, las frecuencias de resonancia de un 
elemento determinado se ven influenciadas por el entorno químico del átomo, 
analizándose la estructura molecular requerida. En concreto, la variación de la frecuencia 
de resonancia del núcleo, debido al apantallamiento por los electrones que lo rodean, 
denominado desplazamiento químico (δ), es característico del entorno químico del 
núcleo, identificándose el entorno ocupado por los átomos que se encuentran en el 
interior del material analizado. De esta manera se puede obtener la información 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 extensión y naturaleza del 
acoplamiento proporciona información adicional sobre la estructura analizada. Por lo 
tanto, se obtienen los desplazamientos químicos (desplazamientos relativos frente a una 
sustancia de referencia, como TMS para 1H RMN, haciéndose así independiente del 
campo) y las constantes de acoplamiento (J). De manera general las principales 
interacciones que se producen son:[2] 
 

• Interacciones dipolares: causadas por la interacción del núcleo con el campo 
magnético de los núcleos adyacentes. Pueden ser homonucleares o 
heteronucleares.  

 
• Interacciones cuadrupolares: los núcleos 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.  

 
• Anisotropía del desplazamiento químico: son las interacciones producidas 

entre el núcleo y los electrones próximos, determinando de esta forma la 
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magnitud del desplazamiento químico, la cual es dependiente de la orientación 
de la especie, generando dicha anisotropía. 

Por lo que respecta a los espectros de RMN de 1H y 13C en muestras líquidas se 
registraron en un espectrómetro Bruker 300 y los desplazamientos químicos se señalaron 
en ppm en relación con las señales residuales de disolvente protónico. Los datos para los 
espectros de RMN de 1H se muestran de la siguiente manera: desplazamiento químico 
(δ, ppm), multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = 
multiplete, dd = doble doblete, dddd= doble doblete doblado), constante de acoplamiento 
e integración. Los datos para los espectros de RMN de 13C se reflejan en términos de 
desplazamiento químico (δ, ppm). Particularmente, en el caso de muestras líquidas, el 
rápido movimiento de las moléculas hace que las interacciones nucleares se promedien, 
obteniéndose espectros con líneas muy definidas, empleándose el RMN de líquidos de 
1H y 13C en la presente Tesis para estudiar los espaciadores orgánicos puros a través de 
su previa disolución.  

Por el contrario, se encontraron espectros con líneas más anchas y con pérdida de 
resolución, al caracterizar los sólidos híbridos sintetizados (13C), estando asociado el 
ensanchamiento de las bandas a las interacciones anteriormente descritas. Por ello, el 
giro de la muestra es de un ángulo de 54º44', ángulo mágico (MAS, Magic Angle 

Spining), respecto a la dirección del campo magnético externo aplicado (MAS-RMN), 
permitiendo disminuir la anchura de las líneas al eliminarse los efectos dipolares entre 
los núcleos y las interacciones cuadrupolares de primer orden, disminuyéndose las 
anisotropías del desplazamiento químico y las interacciones cuadrupolares de segundo 
orden[3]. Además, se realizó la polarización cruzada (CP, Cross Polarization), que 
consigue minimizar la anchura de las líneas obtenidas y aumentar la sensibilidad de los 
espectros generados junto con la técnica MAS. Asimismo, la técnica de polarización 
cruzada, basada en interacciones dipolares heteronucleares, permite obtener información 
sobre la proximidad de los núcleos involucrados, de manera que la transferencia de 
polarización sea más efectiva cuanto más próximos estén. También se emplean otras 
técnicas como la rotación de ángulo dinámico, la rotación doble, la resonancia magnética 
nuclear de campo cero o de nutación cuadrupolar. Además, el empleo en sólidos de 
RMNs bidimensionales, permiten obtener información de la conectividad entre los 
distintos átomos. Siendo posible analizar las conectividades Si-O-Si en materiales que 
estén enriquecidos en 29Si. 

En relación con el 29Si existe una correlación entre el desplazamiento químico y 
el número y tipo de átomos que estén coordinados tetraédricamente a un átomo de silicio 
a través de átomos de oxígeno puente, es decir, dependiendo de la primera esfera de 
coordinación de un tetraedro de SiO4 determinado.[4] Otro factor que afecta al 
desplazamiento químico es la geometría del enlace en torno al átomo de Si estudiado, es 
decir, los ángulos Si-O-T y las longitudes de enlace Si-O. Por lo tanto, se pueden 
distinguir posiciones cristalográficas no equivalentes, que pueden dar lugar a distintos 
desplazamientos químicos. 
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Las medidas de RMN de 13C y 29Si en sólido se llevaron a cabo en un 
espectrómetro Bruker AV400, empleando una frecuencia de giro de 5kHz. 

 

Espectroscopía Infrarroja 
 

La espectroscopía infrarroja se basa en la medida de la absorción de radiación 
infrarroja sobre la muestra. La radiación absorbida corresponde a la frecuencia de 
vibración 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 variación del momento dipolar. Esta técnica de caracterización proporciona 
información estructural, superficial y de las propiedades ácido-base de los materiales en 
función de la región de frecuencias analizada, estando su uso muy generalizado en el 
estudio de materiales inorgánicos, ya que el número, la posición y la intensidad de las 
bandas están relacionados con la estructura, fortaleza del enlace y el número de especies 
activas en el rango infrarrojo.  

 
La espectroscopía con transformada de Fourier (FT-IR) permite una mayor 

resolución que la espectroscopía infrarroja IR convencional. La técnica se fundamenta 
en las vibraciones que modulan el momento dipolar en las moléculas, ya que tiene lugar 
una absorción de radiación IR (λ=750-105 nm) debida a transiciones energéticas en 
ciertos niveles vibracionales de los enlaces químicos. A partir de un espectro infrarrojo 
se observan bandas específicas y vibraciones características de tensión (stretching) o 
flexión (bending) dependiendo de cada grupo funcional, siendo característicos en 
función 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 análisis se mezclaron 20 mg de 
muestra seca con 100 mg de bromuro potásico (KBr), homogeneizándose y prensándose 
para formar pastillas de dimensiones reducidas. 

 

Determinación de las propiedades texturales 

 
En el caso de materiales porosos es de especial relevancia conocer tanto el 

volumen y distribución del tamaño de poro, como el área específica. Para determinar 
estos parámetros se realizaron medidas de adsorción de nitrógeno (87 K) en un equipo 
volumétrico Micromeritics ASAP 2420, empleando alrededor de 200 mg de muestra, 
previamente desgasificada (60-100 ºC).  

La forma más utilizada para determinar el área específica de los materiales 
porosos es a través del empleo de la ecuación obtenida por Brunauer, Emmet y Teller, 
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conocida como ecuación BET.[5] Dicha ecuación se emplea a partir de la medición de 
isotermas de adsorción/desorción de nitrógeno. El cálculo del área específica se basa en 
el área que ocupa una monocapa de adsorbato. De esta forma, se deduce el área total 
conociendo el modo de empaquetamiento y el área molecular proyectada por el gas 
adsorbido. La ecuación BET es una herramienta muy útil para comparar el área de 
distintos materiales, y se rige por la siguiente expresión: 

 

*
+	 ∙ (*& − *)

= 	
0

+' ∙ 1
+

1 − 0 ∙ *
+' ∙ 1 ∙ *&

 

 
donde, V es la cantidad de gas adsorbido a la presión P, Vm el volumen de gas 

que se requiere para cubrir la monocapa, P la presión de equilibro, P0 la presión de 
saturación del adsorbato y c una constante relacionada con el valor de adsorción y 
condensación del adsorbato.  

La representación gráfica de los datos de adsorción P/V·(P0-P) frente a P/P0, 
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 específica en m2·g-1 a través de la siguiente expresión: 

 

3()* =
+' ∙ 4+ ∙ 5'

6  

donde Am es el área que ocupa una molécula de nitrógeno, NA es el número de 
Avogadro y M es el volumen que ocupa un mol de gas de adsorbato en condiciones 
ideales. 

Además, se puede obtener el volumen, tamaño y distribución de la porosidad en 
el rango de microporo, empleándose el modelo analítico y semiempírico descrito por G. 
Hörvath y K. Kawazoe en 1983.[6] 

Se pueden distinguir tres tipos de poros según su diámetro. La clasificación 
A.S.T.M. (American Section of the International Association for Testing Materials) 
propone: 

• Microporo: menor de 20 Å. 
• Mesoporo: entre 20 y 600 Å. 
• Macroporo: mayor de 600 Å. 

 
El área y el volumen de microporo se pueden calcular a partir de los datos de 

adsorción de nitrógeno, utilizando el procedimiento desarrollado por de Boer,[7] 
denominado “método de la curva t”, más conocido como t-plot y que consiste en 
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representar el volumen de nitrógeno adsorbido frente al espesor estadístico de una capa 
adsorbida en una superficie no porosa a una determinada presión relativa (t). El valor de 
t puede obtenerse a partir de la presión relativa utilizando la ecuación de Harkins y 
Jura[8]: 

 

78Å: = ;
13.99

0.034 − log(E − E,)
F
-//

 

 
La introducción de mesoporos[9] en un sistema microporoso, como ocurre en los 

materiales pilareados, implica un desvío creciente en la recta t-plot para altos valores de 
t. La intersección con el eje x, que mide la cantidad adsorbida, proporciona la 
contribución del volumen microporoso, mientras que la pendiente en la zona lineal de la 
curva es proporcional al área debida a mesoporos más el área externa de las partículas. 

Las isotermas de adsorción-desorción de N2 se registraron a -196°C en un equipo 
Micrometrics ASAP 2000. La muestra previamente calcinada es pastillada y tamizada 
para obtener un tamaño de partícula entre 0.59-0.84 mm. Posteriormente, se pre-trata a 
100°C y vacío durante toda una noche, dependiendo de si el sólido contiene fragmentos 
orgánicos en su red estructural, dejándose enfriar finalmente a temperatura ambiente, 
para determinar exactamente el peso de muestra sobre el que se realizará la adsorción. 
Para los análisis con N2 se utilizaron 150 mg aproximadamente. 

 

Microscopía electrónica  

 

Una de las técnicas microscópicas empleadas en la presente Tesis es el 
Microscopio Electrónico de Transmisión (TEM, Transmission Electron Microscopy). 
Esta técnica se fundamenta en los fenómenos que se producen cuando un haz de 
electrones atraviesa una muestra. Dicho haz de electrones al colisionar con la muestra, 
en función de su grosor y del tipo de átomos que la forman, una parte serán dispersados 
y otros atravesarán la misma. De esta forma, se obtiene información sobre la morfología 
y tamaño de cristal, estudiando en profundidad la estructura de los materiales medidos. 
Las micrografías 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 sólido o bien a través de su suspensión en un disolvente (DCM, etanol 
o dietiléter) y se trataron en ultrasonidos durante 20 minutos. En ambos casos, el sólido 
directamente o unas gotas de esta suspensión son depositas sobre una rejilla de cobre, la 
cual está recubierta por una capa agujereada de carbono. 

Otra de las técnicas de microscopía empleadas es la Microscopía Electrónica de 
Barrido de Emisión de Campo (FESEM, Field Emission Scanning Electron 

Microscopy), la cual ofrece información procedente de la superficie de la muestra con 
una gran resolución. 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 información 
a través de los detectores disponibles. Dicha técnica utiliza como fuente de electrones un 
cañón de emisión de campo que proporciona haces de electrones de alta y baja energía 
muy focalizados, lo que mejora notablemente la resolución 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 daños en muestras sensibles al haz electrónico, 
como sería el caso de los materiales híbridos aquí estudiados por su alto contenido 
orgánico. 

 

Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 

 

El cálculo de la quiralidad de las moléculas obtenidas como productos de reacción 
se realizó mediante el uso de la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con un 
instrumento Agilent Technologies 1220 Infinity Series, utilizando una columna Daicel 
Chiralpak IC (4.6 × 250 mm). 

Los parámetros calculados fueron el exceso enantiomérico (ee%) y la relación 
diastereomérica (r.d). Para ello, las muestras se prepararon con una concentración de 1 
mg/mL empleando hexano y isopropanol como disolventes, seguido de una filtración 
con filtros de nylon para asegurar que no hubiese presencia de precipitado en la muestra.  

El exceso enantiomérico se calculó en función del área que cada enantiómero 
mostraba en el espectro de HPLC. 

((% =
ÁI(J012134ó6078	62:87432748 − ÁI(J012134ó6078	64187432748

∑ÁI(J'	(!J!7LMN(IM'	
O	100 
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La relación diastereomérica se calculó en función de la suma de las áreas de los 
distintos diastereoisomeros que se obtenían en el espectro HPLC. 

 

I. % =
∑ÁI(J';42<307084<86078<	62:87432748<

∑ÁI(J';42<307084<86078<
O	100 

 

 

 

Rotaciones ópticas (a) 

 

En función de la concentración de la muestra (c), se obtuvo la rotación específica 
(a) mediante la medida con el polarímetro Jasco P-2000, utilizando la línea amarilla a 
589 nm se determino la pureza óptica [α]20

D, en una celda de medida con la longitud del 
tubo (l) de 1dm.   

 

[Q]=/, =
Q
S ∙ T 	(

U
NVW ) 

Siendo la rotación específica (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 catalíticas. 

 

En todas las reacciones, las muestras se tomaron de forma periódica y con la 
misma cantidad de muestra (50 µL de muestra diluidos en 100 µL de acetato de etilo). 
Las alícuotas de cada reacción fueron seguidas a través de cromatografía de gases 
conectado a un detector FID (Shimadzu, GC Plus ultra 2010). Cuando las muestras se 
analizaron por GC, la cuantificación de los componentes de reacción se llevó a cabo 
relacionando el área de los picos con concentraciones conocidas de cada componente. El 
área de cada componente se representó frente a sus concentraciones, obteniendo una 
línea recta con fórmula Área= f(concentración). En un ejemplo concreto, para el reactivo 
limitante se preparan cinco concentraciones (0.02, 0.04, 0.06, 0.08 y 0.1), a 
continuación, se miden en el GC, obteniendo las áreas correspondientes (200, 400, 600, 
800 y 1000). Posteriormente, se representa el área frente la concentración, obteniendo 
así una curva de calibrado que permite calcular la concentración de las muestras tomadas 
en los experimentos catalíticos. Este mismo proceso es llevado a cabo para obtener la 
curva de calibrado para el producto. 

 

 

 Por tanto, a partir de los datos del GC y las curvas de calibración, se determinaron los 
valores de conversión (Conv %), rendimiento (Rend %) y selectividad (S %). 

 

XM!Y(%) = Z
[[(JS7LYM]3>, − [[(JS7LYM]3>3

[[(JS7LYM]3>,
\ × 	100 

 

y = 10000x - 3E-13
R² = 1
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[(!%(%) = Z
[EIM%^S7M]3>3
[[(JS7LYM]3>,

\ × 	100 

 

_(%) = ;
[(!%	(%)
XM!Y	(%)F × 	100 

  

Por otro lado, también en algunos casos se cuantificó el rendimiento del 
compuesto aislado por columna cromatográfica. La identificación de los compuestos de 
los productos de reacción vino predicha por los resultados observados en el GC-MS 
(Shimadzu, GCMS QP2010 Ultra), siendo confirmada por los espectros de RMN de 
líquidos. 
 

Cálculos cinéticos 
 

La velocidad inicial en las reacciones fue calculada empleando la siguiente 
ecuación: 

 

I, = ;
[7M
7 F O ;

NNMT(',
?̀

F 

Donde: 

Rto = rendimiento al tiempo t (que es el considerado el tiempo inicial) 

t = tiempo inicial 

mmoles0 = corresponden a los mmoles iniciales del reactivo limitante. 

VT = es el volumen total de la reacción previamente a la toma de alícuotas, es decir, 
reactivos + disolvente. 

El “Turnover Frecuency” (TOF),[10] que se definiría como la cuantificación de la 
actividad específica de un centro catalítico para una reacción especial en condiciones de 
reacción definidas por el número de reacciones moleculares o ciclos catalíticos que 
ocurren en el centro por unidad de tiempo, y se calcularía como: 
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abc =

d NNMT(', 	 ∙ 	 ([7M3)
UXJ7	 ∙ 	NNMT@01378	2@34A8 UW

e

7

f
 

Donde:  

 

mmoles0 = corresponden a los mmoles iniciales del reactivo limitante. 

Rtot = es el rendimiento de la reacción a un tiempo t. 

gCat = Es la cantidad de catalizador empleado en la reacción en gramos. 

mmolescentro activo/g = son los mmoles de centro activo presentes por gramo de catalizador. 

t = tiempo de la reacción. 

 

El “Turnover Number” (TON),[10] es el máximo uso que se puede realizar a un 
catalizador para una reacción en condiciones definidas por una serie de reacciones 
moleculares o ciclos de reacción que ocurren en el centro reactivo hasta la desactivación 
del mismo. Se calcula utilizando la siguiente fórmula: 

 

abg = abc3 	 ∙ 	7 

Donde:  

 

TOFt = Turnover number a cierto tiempo de reacción (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) 
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-metil-4-nitrobutanal (6b) 
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metilfenil) butanal (6c) 
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) -butanal (6d) 
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(2R, 3S) -2-metil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (6e) 
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-fenilbutanal (7a) 
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-etil-4-nitrobutanal (7b) 
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(2R, 3S) -2-etil-4-nitro-3-p-tolilbutanal (7c) 
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(2S, 3R) -2-etil-4-nitro-3- (2-trifluorometilfenil) butanal (7d) 
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(2S, 3R) -2-Etil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (7e) 
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(2R, 3S) -2-propil-4-nitro-3-fenilbutanal (8a) 
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(2R, 3S) -3- (4-bromofenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8b) 
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(2R, 3S) -3- (p-tolilo) -2-propil-4-nitrobutanal (8c) 
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(2R, 3S) -3- (2-trifluorometilfenil) -2-propil-4-nitrobutanal (8d) 
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(2S, 3R) -2-Propil-4-nitro-3- (4-metoxifenil) butanal (8e) 
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A. 3.2. Espectros de RMN de los intermedios en la síntesis 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) 
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(3R,5S)-1-bencil-5-(8,8-dietoxi-3-oxo-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil) pirrolidin-3-ilo-3- 
(trietoxisilil) propil) carbamato (4) 
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(3R,5S)-5-(8,8-Dietoxi-3-oxo-2,9-dioxa-4-aza-8-silaundecil)-pirrolidin-3-ilo-3-
(trietoxisilil) propil) carbamato, PyrSil, (5) 
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A. 4.1. Análisis Termogravimétricos de los materiales.  
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b) 



Anexo Capítulo 4 

 357 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

d) 



Anexo Capítulo 4 

 358 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e) 

f) 
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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 extraído, (c) M41S-Pyr sin extraer la 
hexadecilamina, (d) M41S-Pyr extraído, (e) 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 sólidos 
a) 

 
 

b) 
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c) 

 
d) 

 
 

Figura A.4.2. Espectros de RMN de 13C 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. Integración de los átomos de silicio para las señales tipo T y Q obtenidas para los 
diferentes materiales híbridos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Catalizador T1 T2 T3 Q2 Q3 Q4 
NOH-Pyr-5% 0.00 0.01 0.03 0.04 0.37 0.56 

NOH-Pyr-10% 0.01 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-Pyr-5% 0.00 0.01 0.03 0.03 0.30 0.54 

M41S-Pyr-10% 0.00 0.01 0.03 0.01 0.28 0.79 

M41S-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 

SBA-15-
Pyr10%- 0.01 0.02 0.07 0.01 0.21 0.53 

SBA-15-Pyr-
30% 0.01 0.05 0.28 0.02 0.17 0.47 

NOH-a-Pyr 0.01 0.04 0.22 0.02 0.20 0.45 

M41S-a-Pyr 0.01 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-a-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-15-a-5%-
Pyr 0.00 0.01 0.02 0.02 0.32 0.54 
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A. 4.3. Espectroscopía infrarroja. 
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Figura A.4.3. Espectros de infrarrojo (a) materiales no ordenados (NOH), (b) materiales tipo M41S 
sin extraer, (c) materiales tipo M41S extraídos, (d) materiales tipo SBA-15 sin extraer y (e) materiales 
tipo SBA-15 extraídos. 
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A. 4.4. Pruebas de estabilidad de los catalizadores. 
 

 
Figura A.4.4. Espectros de RMN de 13C de los diferentes materiales tras realizar diferentes ciclos 
consecutivos de la reacción de adición de Michael entre nitroestireno y butanal. 

Nitroestireno 
retenido 

NOH-Pyr-5%-reúsos 

M41S-Pyr-5%-reúsos 

SBA-15-Pyr-5%-reúsos 
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Figura A.4.5. Estudio de lixiviado para la reacción de adición de Michael asimétrica entre 
nitroestireno y butanal para los diferentes materiales, retirando el catalizador sólido después de 3h de 
reacción. 

Tabla A.4.1. Análisis elemental de los diferentes materiales después de varios ciclos catalíticos. 

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 líquidos 

A. 4.5.1. Caracterización del monosilano, MonoPyr. 

Metil bencil-L-prolinato (2m) 
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(S) - (1-bencilpirrolidin-2-il) metanol (3m) 
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(S) - (1-bencilpirrolidin-2-il) metil (3- (trietoxisilil) propil) carbamato (4m) 
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(S)-pirrolidin-2-ilmetil (3-(trietoxisilil) propil) carbamato (5m, MonoPyr) 
 

 



Anexo Capítulo 4 

 377 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexo Capítulo 4 

 378 

A. 4.5.2. Espectro producto de la reacción de Michael, (2R,3S)-2-etil-4-nitro-3-
fenilbutanal. 
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A. 4.6. Espectros de HPLC. 
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A.5.1. Prueba de estabilidad del catalizador NOH-Pyr-5% en la 
condensación de Knoevenagel. 

 
Tabla. A.5.1. Análisis elemental para los reúsos de la reacción de condensación de Knoevenagel 
entre dietil malonato y benzaldehído. 

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 líquidos 
 

A. 5.2.1. Productos de la reacción de Knoevenagel 

Bencilidenemalonato de dietilo (1) 
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Cinamato de etilo (2) 
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A. 5.2.2. Caracterización del Pirazol 
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A.6.1. Resonancia magnética nuclear de líquidos 

A. 6.1.1. Caracterización del catalizador de MacMillan modificado. 

L-tirosinato de metilo (2) 

 



Anexo Capítulo 6 

 396 

 
(S)-3-butil-5- (4-hidroxibencil)-2,2dimetilimidazolidin-4-ona (3) 
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(S)-3-butil-2,2-dimetil-5-(4-(prop-2-in-1-iloxi) bencil) imidazolidin-4-ona (4) 
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A. 6.1.2. Caracterización del espaciador orgánico funcionalizado. 

2-azidotereftalato de dimetilo (2N) 
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Ácido 2-azidotereftalico (3N). 
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A.6.2. Medidas de la enantioselectividad con el cromatógrafo 
provisto de columna quiral 

 

Mezcla racémica del (4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) 

 
 

(R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) obtenido con catalizador 
homogéneo. 
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(R)-(4-metil-2-oxooxazolidin-3-il) carbamato de etilo (1a) obtenido con catalizador 
heterogéneo. 

 
 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

ANEXO III 
Abreviaciones y acrónimos 

 
  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Anexo III- Abreviaturas y acrónimos 

 
 

407 

Abreviatura Significado 
-R- Unidad orgánica 

(R’O)3-Si-R-Si-(OR’)3 Polisilsesquioxanos puente 

[α] Rotación óptica 

1-PEA 1-feniletilamina 

1D Unidimensional 

2D Bidimensional 

3D Tridimensional 

Ac-L-Ta (+)-anhídrido diacetil-L-tartárico 

ACN Acetonitrilo 

AcOEt Acetato de Etilo 

adc Adamantano 

AE Análisis Elemental 

AINE Antiinflamatorio no esteroideo 

AL Ácido de Lewis 

apd 5-(9-antracenil)pirimidina 

ATD Curva derivada 

ATG Análisis termogravimétrico 

bar Unidad de presión 

BDC Ácido bencenodicarboxílico 

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 Ácido 1,3,5-bencenotricarboxílico 

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-heteroátomo 

C18TMACl Cloruro de octadeciltrimetilamonio 

cam Ácido canfórico 

Cat Catalizador 

CCC Cúbica centrada en las caras 

CF3-Tol Trifluorotolueno 

CHCl3 Cloroformo 

CIP Cahn, Ingold y Prelog 

Cl-Bnz Cloruro de benzoilo 

COF Covalent Organic Framework 

Conv. Conversión 

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 Dimetilsulfóxido 

DRX Difracción de Rayos X 

dt Doble triplete 

E Anti- 

E+ Electrófilo 

ee Exceso enantiomérico 

Et2O Éter dietílico 

EtOH Etanol 

EWG Electron Withdrawing Groups 
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F- Anión fluoruro 

FDA Food and Drug administration 

FTIR Espectro infrarrojo 

GC Cromatógrafo de Gases 

H-l-lac Ácido láctico 

H2adc Ácido adamantano-1,3-dicarboxílico 

H2bdc Ácido 1,4-bencenodicarboxílico 

H2O Agua 

H2SO4 Ácido sulfúrico 

HCl Ácido clorhídrico 

Hex Hexano 

HKR Resolución cinética hidrolítica 

HOMO High Orbital Molecular Occupied 

HPLC Cromatografía líquida de alta eficacía 

HybPyr Material híbrido orgánico-inorgánico 
mesoporoso no ordenado que contiene PyrSil 

en su estructura 
i-PrOH Isopropanol 

IR Infrarrojo 

JandaJEL 1,4-bis (4-vinilfenoxi)butano 

K Constante de velocidad 

K2CO3 Carbonato potásico 

KOH Hidróxido de potasio 

LiAlH4 Hidruro de aluminio litio 

LUMO Low Orbital Molecular Occupied 

m Multiplete 

MCM Mobil Composition Matter 

MeOH Metanol 

MIL Materials of Institut Lavoisier 

MNPs Nanopartículas metálicas 

MOF Metal Organic Frameworks 
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MonoPyr Monosilano quiral de la Pirrolidina 

MPTES 3-mercaptopropiltrietoxisilano 

MW Microondas 

n-BuNH2 n-Butilamina 

N3 Azida 

N3Na Azida de sodio 

Na2SO4 Sulfato de sodio anhidro 

NaBH4 Borohidruro de sodio 

NaF Fluoruro de sodio 

NaNO2 Nitrito de sodio 

NaOCl Hipoclorito de sodio 

NaOH Hidróxido de sodio 

NH4F Fluoruro de amonio 

NH4OH Hidróxido de amonio 

NMN N-metilmorfolina 

NO2-PhOH 4-nitrofenol 

NOH Material híbrido no ordenado 

Nu- Nucleófilo 

ØPoro Diámetro de poro 

p Para- 

P123 Pluronic 123 

Pd/C Paladio sobre carbono 

PDMS Polidimetilsiloxano 

PF-127 Pluronic F-127 

PhOH Fenol 

PMOs Organosílicas periódicas Mesoporosas 

ppm Partes por millón 

Prefijo Re Sentido de las agujas del reloj 

Prefijo Si Sentido anti-horario 

PS-PEG Poliestireno-poli(etilenglicol) 
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PSM Post-modificación 

PyrSil Pirrolidina quiral bisililada 

q Quadruplete 

r0 Velocidad inicial 

rd Relación diastereomérica 

re Relación enantiomérica 

Rend. Rendimiento 

RMN Resonancia Magnética Nuclear 

RX Rayos X 

s Singlete 

SAPC Catalizador de fase acuosa soportado 

SBA-15 

USY 

Santa Barbara Amorphous 

Ultrastabilized Zeolite 

SBET Superficie BET 

SBU Secondary Building Unit 

Sext Superficie externa 

Si(OR)4 Tetralcoxisilanos 

SMicro Superficie microporosa 

SOCl2 Cloruro de tionilo 

t Triplete 

TADDOL Tetraantil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol 

TEM Microscopía electrónica de transmisión 

TentaGel Poliestireno-poli(etilenglicol-OC2H4-NHCO-
C2H5 

TEOS Tetraetil ortosilicato 

TFA Ácido trifluoroacético 

thb Ácido tiofeno-2,5-dicarboxílico 

THF Tetrahidrofurano 

TLC Thin Layer Chromatography 

TMGN 1,8-bis (tetrametilguanidino) naftaleno 
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TMOS Tetrametil ortosilicato 

TOF Turnover frecuency 

Tol Tolueno 

Tp 1,3,5 triformilfloroglucinol 

tR Tiempo de retención 

UiO Universitete i Oslo 

VBJH Volumen BJH 

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 

VMicro Volumen microporoso 

Vtot Volumen total 

Z Sin- 

δ Desplazamiento químico 

μ3-O Puentes oxo 

a-Fe2O3 Hematita 
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Resumen 
 

La presente Tesis Doctoral se ha centrado en la síntesis de nuevos materiales 
híbridos en el ámbito de la quiralidad. Se ha estudiado como afecta la estructuración y 
disposición de los centros activos quirales en la composición y propiedades de los 
materiales híbridos mediante distintas técnicas de caracterización. Posteriormente, se 
han evaluado catalíticamente los diferentes materiales heterogéneos quirales en 
reacciones asimétricas para la obtención de productos enantioselectivos de interés, 
aplicando las ventajas de la química heterogénea, como son la reutilización y 
recuperación de los catalizadores híbridos con quiralidad asociada. 

En el Capítulo 1 se han detallado todos los elementos de quiralidad, como el 
centro estereogénico, plano de quiralidad y eje quiral. Así como los principales métodos 
de crear quiralidad que se conocen. A continuación, se ha hecho una revisión de los 
principales catalizadores heterogéneos quirales y sus distintas formas de introducir 
quiralidad en su entramado estructural. 

En el Capítulo 3 se ha diseñado un catalizador híbrido mesoporoso quiral, a partir 
de la síntesis de un precursor derivado de la pirrolidina bisililado con quiralidad asociada. 
Para ello, se ha utilizado una síntesis sol-gel catalizada por iones fluoruro para la 
obtención de un material híbrido organosilíceo con estructura no ordenada. Una vez 
sintetizado, el material se ha caracterizado para verificar que el precursor orgánico quiral 
forma parte del entramado estructural del material sólido. Tras la caracterización, el 
material híbrido quiral se ha evaluado catalíticamente en términos de rendimiento y 
enantioselectividad del producto obtenido mediante la reacción de adición asimétrica de 
Michael. 

A continuación, en el Capítulo 4, para avanzar en el conocimiento de este tipo de 
materiales híbridos mesoporosos quirales organosilíceos, 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 síntesis, para la 
obtención de dos familias de materiales híbridos quirales ordenados tipo M41S y SBA-
15 y una familia de materiales no ordenados, NOH. A su vez, para establecer una 
comparación 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. Además, para evaluar el efecto de la interacción del precursor 
orgánico sobre la superficie del material, se procedió a la sililación de los grupos 
silanoles superficiales. Los materiales sintetizados fueron caracterizados y evaluados 
catalíticamente en el ámbito de la quiralidad mediante la reacción de adición asimétrica 
de Michael entre el butanal y el nitroestireno. 

Por otro lado, en el Capítulo 5, se ha evaluado la capacidad básica de los 
materiales híbridos sintetizados, con el objetivo de obtener productos de alto valor 
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añadido en química fina. Para ello se estudiaron los distintos materiales híbridos en la 
reacción de Knoevenagel. Esto permitió conocer, mediante estudios cinéticos, los 
materiales que contenían centros básicos más activos y accesibles. Posteriormente, los 
materiales más activos fueron utilizados como catalizadores en distintas reacciones con 
alta demanda de basicidad, tales como la condensación de Claisen-Schmidt, la síntesis 
de pirazoles y la reacción nitro-aldólica de Henry, mostrando su capacidad para ser 
empleados como efectivos catalizadores básicos. 

Por último, en el Capítulo 6, se han estudiado otro tipo de materiales híbridos 
como son los materiales metal-orgánicos (MOFs) a los que se le ha incorporado 
quiralidad a través de un método de post-modificación covalente. Mediante el uso de la 
química click sobre la estructura de los MOFs UiO-66 y MIL-53 se introdujo el 
organocatalizador de MacMillan de primera generación. Los distintos MOFs 
sintetizados se han caracterizado y evaluado catalíticamente en reacciones de catálisis 
asimétrica, mostrando la capacidad existente para introducir organocatalizadores 
quirales en estructuras híbridas de diferente naturaleza. 
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Resum 
 

La present Tesi Doctoral s’ha centrat en la síntesi de nous materials híbrids en el 
àmbit de la quiralitat. S’ha estudiat com afecta l’estructuració i disposició dels centres 
actius quirals en la composició i propietats dels materials híbrids mitjançant diverses 
tècniques de caracterització. Seguidament, s’ha avaluat catalíticament els diferents 
materials heterogenis quirals en reaccions asimètriques per l’obtenció de productes 
enantioselectius d’interès, aplicant les avantatges de la química heterogènica, com son 
el reutilitzat i recuperació del catalitzador híbrid amb quiralitat associada.   

Al Capítol 1, s’han detallat tots els elements de quiralitat, com el centre 
estereogènic, pla de quiralitat i eix quiral. Així com els principals mètodes de crear 
quiralitat que es coneixen. A continuació, s’ha fet una revisió dels principals 
catalitzadors heterogenis quirals i les seves diferents formes d’introduir quiralitat al seu 
entramat estructural. 

Al Capítol 3, s’ha dissenyat un catalitzador híbrid mesoporos quiral, partint de la 
síntesi d’un precursor derivat de la pirrolidina bisil·lilat amb quiralitat associada. En eixe 
sentit, s’ha utilitzat una síntesi sol-gel catalitzada per els ions fluorur per l’obtenció d’un 
catalitzador híbrid quiral mesoporos amb estructura no ordenada i de base silícia. Una 
vegada sintetitzat, el material s’ha caracteritzat per verificar que el precursor orgànic 
quiral forma part de l’entramat estructural del material sòlid. Després de la 
caracterització, el material híbrid quiral s’ha avaluat catalíticament en funció del 
rendiment i l’enantioselectivitat del producte obtingut mitjançant la reacció d’adició de 
Michael. 

A continuació, al Capítol 4, per adonar un pas més en el coneixement de aquest 
tipus de materials híbrids mesoporosos quirals d’organosilici. S’ha sintetizat diverses 
famílies de materials en els que s’ha incorporat concentracions variables del precursor 
bisil·lilat (5%,10% i 30%) mitjançant diferents mètodes de síntesi, per l’obtenció de dues 
famílies de materials híbrids quirals ordenats de tipus M41S i SBA-15 i una família de 
materials no ordenats, NOH. Al mateix temps, per establir una comparació entre 
materials amb centres actius quirals inserides al entramat estructural o a la superfície 
externa, s’ha sintetitzat un precursor monosil·lilat quiral de la pirrolidina, que ha sigut 
incorporat en diferents concentracions mitjançant processos de anellatge. A més a més, 
es va avaluar l’efecte de l’interacció del precursor orgànic sobre la superfície del 
material, per això es va sil·lilar els silanols presents a la superfície. Els materials 
sintetitzats varen ser caracteritzats i avaluats catalíticament en l’àmbit de la quiralitat 
mitjançant la reacció d’adició asimètrica de Michael entre el butanal i nitroestirè.   
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Per altra banda, al Capítol 5, s’ha avaluat la capacitat bàsica dels materials híbrids 
sintetitzats, amb l’objectiu d’obtenir productes d’alt valor afegit en química fina. Per 
eixe motiu, s’ha estudiat els diferents materials híbrids en la reacció de Knoevenagel. 
Això va permetre conèixer, mitjançant estudis cinètics, els materials que contenien 
centres bàsics 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 condensació de Claisen-Schmidt, la síntesi de pirazols i la reacció nitro-aldólica 
d’Henry, mostrant la seva capacitat per a ser empleats com a efectius catalitzadors bàsics.   

Per últim, al Capítol 6, s’han estudiat un altre tipus de material híbrid com es els 
materials metall-orgànics (MOFs) als que es va incorporar quiralitat mitjançant un 
mètode de post-modificació covalent. Mitjançant l’ús de la química clic sobre 
l’estructura dels MOFs UiO-66 i MIL-53 es va introduir el organocatalizador de 
MacMillan de primera generació. Els diferents MOFs sintetitzats es varen caracteritzar 
i avaluar catalíticament en reaccions asimètriques, mostrant la capacitat existent per 
introduir organocatalitzadors quirals en estructures híbrides 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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