Escuela
Internacional
de Doctorado

EIDUNED

TESIS DOCTORAL

2020

SINTESIS Y APLICACIONES
DE SISTEMAS CATALITICOS
INMOVILIZADOS SOBRE
POLIMEROS ORGANICOS POROSOS

MARIA CRISTINA MONTERDE SERRANO

PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS

Director: Dr. Félix Sanchez Alonso

Codirectora: Dra. Maria Marta Iglesias Hernandez






Programa de Doctorado en Ciencias

Madrid, Septiembre de 2020

SINTESIS Y APLICACIONES
DE SISTEMAS CATALITICOS
INMOVILIDAZOS SOBRE
POLIMEROS ORGANICOS POROSOS

MARIA CRISTINA MONTERDE SERRANO

Licenciada en Quimica

Memoria para optar al grado de Doctor en Ciencias Quimicas

Dirigida por:
Dr. Félix Sanchez Alonso Dra. Maria Marta Iglesias
Profesor de Investigacion Hernandez
Dpto. Sintesis, Estructura'y Investigador Cientifico
Propiedades de Compuestos Dpto. Nuevas Arquitecturas en
Organicos Quimica de Materiales
Instituto de Quimica Organica Instituto de Ciencia de Materiales
General de Madrid

CSIC CSIC






Agradecimientos







Hace poco més de cinco afios comenzaba una nueva experiencia que suscitaba
dentro de mi una enorme curiosidad, el mundo de la investigacion. Las palabras
publicacion, master o tesis sonaban muy lejanas, pero después de todos estos afios, con
esfuerzo, dedicacion y constancia, todo se consigue. No ha sido un camino facil y no
hubiese sido posible sin el apoyo y la ayuda de toda la gente que me ha rodeado no solo
durante esta etapa sino a lo largo de toda mi vida. Todos ellos en algiin momento han

aportado algo que ha hecho que ahora mismo pueda estar donde estoy.

En primer lugar, mi mas sincero agradecimiento a mis directores por la confianza
que han depositado en mi a lo largo de estos afios para desarrollar esta tesis. A Félix
Sanchez por haberme dado la oportunidad de trabajar y aprender de primera mano cdmo
se trabaja en un laboratorio de investigacion. A Marta Iglesias por impulsarme a tomar
esta decision, por resolverme cualquier duda y por estar detras de mi para terminar la
escritura cuanto antes. Gracias, de verdad, por vuestro tiempo y porgue gracias a vosotros

he podido crecer profesional y personalmente.

Agradecer al Instituto de Quimica Organica General (IQOG) y al Instituto de
Ciencia de Materiales de Madrid (ICMM) el haber podido desarrollar en ambos centros
mi actividad cientifica, asi como a la Universidad Nacional de Educacién a Distancia
(UNED) por haberme dado la oportunidad de matricularme en su programa de doctorado.
También al Prof. Abderrazzak Douhal Alaui de la Universidad de Castilla-La Mancha
(UCLM) por su colaboracion en la publicaciéon de algunos de los articulos cientificos. A
todas las personas que he tenido la suerte de conocer durante mi estancia en estos centros
y en particular a: Angela, Antonio, David, David (Toledo), Felipe, Lorena, Maruén,

Mercedes, Miguel, Rodri, Sara, Sere y Virginia.

A mis chicas de la Universidad de Alcala de Henares (UAH), Adri, Silvia y Raquel,
gracias por tantos buenos momentos que hemos pasado juntas dentro y fuera de la
facultad. A mis compafieros de Master de la Universidad Jaume | (UJI), Angel y David,
por hacer tan amenas y divertidas las semanas en Castellon y Valencia. A las profesoras
Mele y Maria Gracia del 1.E.S Ponce de Ledn en Utrera (Sevilla) por sus consejos y apoyo

durante el curso académico de FP.

Gracias también a todos los miembros con los que he coincidido y que forman o

han formado parte de mi actual grupo de investigacion GSOLFA de la Universidad



Complutense de Madrid (UCM). Al Prof. Guillermo Orellana y a la Prof. Ana B. Descalzo
por toda su ayuda, comprension y facilidad para poder compaginar ambas cosas. En
especial a David, JoseQ y Luis Cala por vuestra alegria y forma de ser que hace que las

risas estén aseguradas cada dia.

A mis amigos: a Carla y Lucia, por todos los viajes, risas y momentos que hemos
pasado juntas; a Besteiro y Lidia, por ser tan buenos consejeros y por haber sido un gran
apoyo para mi durante estos Ultimos afios; a Urbina, por preocuparte por mi y por

transmitirme siempre tu alegria.

A mis chicas del baloncesto, Albita, Ali, Andrea, Arancha, Blanky, Celia, Irene,
Laurita, Maika, Noe, Pefia y Yure, de Guada, y Miri y Sonso de Madrid, que han
conseguido que durante muchos afios este deporte haya sido una via de escape donde

desconectar y disfrutar siempre dentro y fuera de la cancha.

Agradecer de nuevo y con un carifio especial al Dr. Rodrigo Navarro y a la Dra.
Serena Molina, dos grandes amigos con los que he tenido la suerte de pasar muy buenos
ratos fuera del trabajo intentando escapar no siempre bajo una “logica aplastante”. A
Sere, por tus buenos consejos, por tu tranquilidad y amabilidad a la hora de darlos y por
duda, una pregunta, un te necesito urgente, jaja. Cualquier momento era bueno para que
dejases lo gque estabas haciendo y venir a ayudarme. No tengo palabras para describir lo
que me has marcado primero en lo profesional y al poco tiempo de conocernos, también
en lo personal. Desde el primer momento no dudaste en ensefiarme y transmitirme todos
tus conocimientos, has sido un pilar fundamental para mi en el laboratorio y por todo ello,
parte de esta tesis ha sido posible gracias a ti. Nunca olvidaré ni tu “silenciosa’ risa, ni
tus bromas ni las apuestas para ver quien invitaba a desayunar. Como te he dicho tantas y

tantas veces...llevas razén, no, eso no, mucho mejor, graaaaaciaaaaassss!!!

Gracias a mi familia, en especial a mis padres y a mi hermano. Gracias a mis
padres, por haberme educado en el camino de la responsabilidad, el respeto, la humildad
y el trabajo y por haberme dado la libertad de escoger en cada momento lo queria hacer
en la vida. A mis tias Justa y Paula y a mi prima Marta, por guiarme siempre en el camino
de la lectura y el aprendizaje, por ser siempre tan positivas y por cuidarme en todo

momento. A Beni y Victoria, por estar siempre pendientes y por preocuparse tanto por mi.



A mi padre, por su fortaleza, por demostrarme dia a dia, que pase lo que pase, hay que
sequir adelante y que siempre hay que luchar por intentar mejorar. A mi madre, por
cuidarme, por apoyarme en todas mis decisiones y por estar siempre a mi lado. Siento que
no puedas estar aqui para ver lo que he conseguido pero estoy segura de que si fuese asi

estarias tan orgullosa de mi como lo estoy yo de ti.

A Gonzalo, por ser el que mas aguanta mis malos y buenos momentos, el que
siempre me hace reir, el que no para de acompafiar la palabra tesis con la de hipétesis y
el que me ha apoyado dia tras dia para que este trabajo haya salido adelante. Gracias por

todo, por ser como eres y lo mas importante, gracias por hacerme feliz.






[ndice







Indice

Capitulo 1: INTrOAUCCION ...ttt 1
1.1, QUIMICA VEIUE ...t iiiiiieeieieieste ettt st sbeene e e e enee e 4
1,20 CAAIISIS. ..ot 5

1.2.1.  TiIP0S de CAtAlISIS ..c.veivveiireie ettt 6
1.2.2.  Tipos de CataliZadores ..........ccooveieieiieieieee e 8
1.3, Materiales POF0SOS .....ccuveuieeieiiiiiesii sttt bbb 10
1.3.1.  Materiales iNOrganicoS POFOSOS .......cueiveerieerueiiesieeieeeeesteestesaesreesresseesreeneeans 13
1.3.2.  Materiales hibridos inorganicos-0rganicos POroS0S .........ccceccvereerveevesreenunans 15
1.3.3.  Materiales OrganiCoS POFOSOS .......cerueruruerreriereerertesieesresteseesesseseeesseseeseesessens 16
1.4, BibliOGrafia.....cocoiieeieecee s 22

Capitulo 2: ODJELIVOS .....ccveeieiie ittt sbe e sre e re e reenne e 33
2.1, ODJEtIVOS GENEIAIES .......ccvieieitiicie ettt re e 35
2.2, ODbjetivos ESPECITICOS ....c.viuiiiiiiiieiesteriee e e 35

Capitulo 3: Fotocatalizadores solubles e inmovilizados sobre POPs basados en

ligandos fenantrenoimidazol. Aplicacion en fotocatalisis .............ccccoevvveieeieiic e, 37
3L INEFOTUCCION ...ttt 39
3.2.  ReSUltadoS Y QISCUSION........ciiieiirieieieic ettt 41

3.2.1.  Fotocatalizadores SOIUDIES............cooiiiiiie s 41
3.2.1.1. Sintesis de ligandos fenantrenoimidazol (FIMS) ........c.ccceveiieviciecieeneen, 41
3.2.1.2. Sintesis de complejos Ru-fenantrenoimidazol (FIMs-[RU]).........c.ccue....... 42
3.2.1.3. Estudio de la actividad catalitiCa............ccccorvririniiieiee e 46

3.2.2.  Fotocatalizadores solidos via SuzuKi-Miyaura............ccccceeereninininieinnenn, 48

3.2.2.1. Preparacion de polimeros organicos porosos por acoplamiento Suzuki-
MIYAUFA (POPS-SU) ...oeiiiiiiie ittt e e sae e beesrne s 48

3.2.2.2. Comportamiento fotocatalitico de los nuevos POPS-Su...........cccccveeveeneee. 52



3.2.3.  Fotocatalizadores solidos via Sonogashira-Hagihara.............c.ccccooeieininne 53

3.2.3.1. Preparacion de polimeros organicos porosos por acoplamiento
Sonogashira-Hagihara (POPS-S0) ........cccciiieriiiieiieie e 54

3.2.3.2. Caracterizacion de 10S POPS-S0 .....coooooeeeeeeeeeeeeeeeeee et 56

AZAHENTY <. 62

3.3, Parte EXPerimental ..........cccooviiiiieiicie e 64
3.3.1.  Sintesis y caracterizacion de catalizadores solubles ..............cccccevviieinennns 64
3.3.2.  Sintesis y caracterizacion de POPS-SU..........ccocoriiriininnienineneese s 67
3.3.3.  Sintesis y caracterizacion de POPS-S0........ccccccevereieiieieeieriene e 68
3.4, BIblOGrafia......ccciieiiciecee e 74

Capitulo 4: Catalizadores quirales solubles e inmovilizados sobre POPs basados en

BINOLES. Aplicaciones en catalisis aSimEtriCa ..........ccccourerrireieieiineneese e 81
o I [ 011 (o L1 T ox o] OSSP 83
4.2, ReSUItAad0S Y AISCUSION.......ccuiiiiiriiite et ee ettt sae e re e 84

4.2.1. Sintesis y caracterizacién de polimeros organicos porosos con adamantil-

BINOL como unidad estructural (POPS-Ad-BINOL) ........cccvoiiiiiiiiieienc s 84
4.2.2.  Aplicacion catalitica de POP-Su-2Ad-BINOL .........cccoeoiiieiniiiciice 87
4.2.2.1. Adicion de dietilcinc a benzaldehido............ccocooeiiiiiiiiiie 87

4.2.3. Sintesis y caracterizacion de los catalizadores solubles y heterogeneizados

basados en ligandos BINOL-&cido fosforico (BINOLES-P)........cccovviviiiienciininne, 89
4.2.4.  Aplicaciones cataliticas de 10S BINOLES-P ..........cccccooiiiiiiiiicicee 92
4.2.4.1. Ciclacion de antranilamida con benzaldehidos ............cccccoeiiiiiicinenen. 92
4.2.4.2. Transferencia de hidrogeno ..........cccceoeiieii i 94
4.2.5. Sintesis y caracterizacion de complejos metalicos BINOLES-Rh................ 95
4.2.6. Aplicacion catalitica de 10S BINOLES-RN..........cccccooviniiiiiiie e 97

4.2.6.1. Ciclopropanacion de eStIreN0 .........cccvevverieiieesieere e 98



4.3, Parte EXPErimental..........ccooiiiiiiiiiiieee e 99
4.3.1. Sintesis y caracterizacion de POPs-SU-BINOL...........cccccccovveveiiieieeiecienn 99
4.3.2.  Sintesis y caracterizacion de BINOLES-P solubles y heterogeneizado...... 100

4.3.3.  Sintesis y caracterizacion de BINOLES-Rh solubles y heterogeneizado.... 102

4.4, BiIDHOGrafia ....c.ccvciveieeece s 105
Capitulo 5: CONCIUSIONES ......ccuiiiiiiiiiieiieesie e et 115
ContribuCiON CIENTITICA. ... ..voieiiie e 121






Lista de Abreviaturas







API: Atmospheric pressure ionization-ionizacion a presion atmosférica
ATR: Attenuated Total Reflection-reflexion total atenuada

BET: Brunauer-Emmett-Teller

BINOL.: 1,1’-binaftilo-2,2’-diol

bpy: 2,2’-bipiridina

CG: Cromatografia de gases

CMPs: Conjugated Microporous Polymers-polimeros microporosos conjugados

CNACcOMe: Cianoacetato de metilo

COFs: Covalent Organic Frameworks-redes organicas covalentes

CP-MAS: Cross-Polarization Magic Angle Spinning-polarizacion cruzada con angulo de

giro magico

CTFs: Covalent Triazine Frameworks-redes covalentes de triazina
CV: Ciclovoltamperometria

DBU: 1,8-diazobiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCE: Dicloroetano

DEE: Dietiléter

DFT: Density Functional Theory-teoria funcional de la densidad
DIPA: Diisopropilamina

El: Electron impact-impacto electronico

ESI: Electrospray ionization-ionizacion por electrospray

FIM: 2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol

FTIR: Fourier Transform Infrared Spectroscopy-espectroscopia

transformada de Fourier

infrarroja

por



HBs: Hidroxibenzaldehidos
HCPs: Hyper-Cross-Linked Polymers-polimeros hiper-reticulados
HRMS: High Resolution Mass Spectrometry-espectrometria de masas de alta resolucion

ICP-OES: Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy-espectroscopia de

emision dptica con plasma acoplado inductivamente

MALDI/TOF:  Matrix-Assisted Laser  Desorption/lonization /  Time-Of-Flight-

desorcidn/ionizacion laser asistida por matriz / tiempo de vuelo

MDM: Malonato de dimetilo

MLCT: Metal-to-ligand charge-transfer-transferencia de carga del metal al ligando
MOFs: Metal Organic Frameworks-redes metal orgénicas

MS: Mass Spectrometry-espectrometria de masas

PAFs: Porous Aromatic Frameworks-redes aromaticas porosas

pf.: Punto de fusién

PIMs: Polymers of Intrinsic Microporosity-polimeros de microporosidad intrinseca
POPs: Porous Organic Polymers-polimeros organicos porosos

RMN: Resonancia magnética nuclear

Rto.: Rendimiento

SBA: Santa Barbara Amorphous-mesoporoso de Santa Barbara

SEM: Scanning Electron Microscope-microscopia electronica de barrido

TBAPFs: Tetrabutylammonium hexafluorophosphate-hexafluorofosfato de

tetrabutilamonio
TEOS: Tetraethyl orthosilicate-tetraetil ortosilicato

TFMS: Acido trifluorometanosulfénico



TGA: Thermal Gravimetric Analysis-analisis termogravimétrico
TLC: Thin layer chromatography-cromatografia en capa fina
TMSA: Trimetilsililacetileno

TMSCN: Cianuro de trimetilsililo

TOF: Turnover Frequency

TON: Turnover Number

UV-Vis: Ultravioleta-Visible






Lista de Esquemas, Figuras y Tablas







Lista de Esquemas

Esquema 3.1. Sintesis de ligandos fenantrenoimidazol (FIMs) a partir de sus precursores
hidroxibenzaldehido (HBS). ......ccviiiieieieie et 41
Esquema 3.2. Sintesis de complejos metalicos (FIMs-[Ru]) basados en los ligandos
fenantrenoiMIdazol (FIMS). ....voi et 42

Esquema 3.3. Sintesis de polimeros organicos porosos mediante acoplamiento Suzuki-

MIYAUFQ (POPS=-SU).....cuiiiiiiieieeiie sttt sttt be et e sreesreeneeenes 49
Esquema 3.4. Sintesis de polimeros organicos porosos via Sonogashira-Hagihara (POPs-
310 ) SO TEUSRPPTSRPRTPRSPRN 55
Esquema 3.5. Hidrdlisis de los polimeros de dioxolano a los derivados de dicetona (POPs-
SO-O2ZH). ..ottt ettt a ettt et et eebe bt ene e 56
Esquema 3.6. Sintesis de polimeros derivados de fenantrenoimidazol (POPs-So-FIM-2F).
............................................................................................................................................. 56
Esquema 4.1. Sintesis de POP-Su-2Ad-BINOL..........ccccooiiiiiniiniiinene e, 85
Esquema 4.2. Sintesis general de BINOLES-P.........cccccocoiiiiiniinieee e, 90
Esquema 4.3. Sintesis general de BINOLES-RN. ..........cccooeiiiiiiiii e 96
Esquema A.1. Sintesis de hidroxibenzaldehidos (HBS).........cccccccvveiiiieieciecic e, A8
Esquema A.2. Sintesis del acido 1,3,5-trifenilbenceno-4’,4"’.4>"’-triborénico (3.3)......... A9
Esquema A.3. Sintesis de 1,3,5-tris(4-etinilfenil)benceno (COML).........cccovveieiiirnnns All
Esquema A.4. Sintesis de tetrakis(4-etinilfenil)metano (COM2)........cccoocevreiiiciinenns Al2
Esquema A.5. Sintesis de 1,3,5-trietinil-2,4,6-trifluorobenceno (CoM3). .........ccccueeee. Al3
Esquema A.6. Sintesis de 2,7-diiodo-9,10-fenantrenoquinona (3.4). ......cccccevvevveiveennnns Al5
Esquema A.7. Sintesis de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.5). .....cccccocevenvnienne. Al7
Esquema A.8. Sintesis de 2-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (3.7)......cc.ccccceueune. Al9
Esquema A.9. Mecanismo propuesto para la reaccion aza-Henry con POPs-Su. .......... A21

Esquema A.10. Acoplamiento fotocatalitico C-C de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(1 eq.) con varios nucledfilos (1 mL) utilizando POP-So2-FIM-2F como fotocatalizador
(1% mol), aire, temperatura ambiente y luz LED azul. Conversion. Rendimiento. 2,5 eq. de
TMSCN €N 2,5 ML A8 ACN. ..ottt A2l
Esquema A.11. Sintesis general de BINOLES.............cccooiiiiiiiiiccecce e A28
Esquema A.12. Sintesis de derivados halogenados de BINOL. .........ccccccceviveveiiieinenns A32



Esquema A.13. Sintesis de modelos SOIUDIES. .........cccceveveiiiiiiiiseeee e A33
Esquema A.14. Sintesis de 2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato de metilo. ...........cccccvvvnenee. A40

Esquema A.15. Formacion de los catalizadores quirales BINOL-[Ti]. ....c.cccccoevvivvvinennnns A42

Lista de Figuras

Figura 1.1. Nimero de publicaciones hasta el afio 2019 registradas en Scopus con los
términos: a) “homogeneous catalysis” y “heterogeneous catalysis”; b) “porous organic
AF=1E=] A T= 1 PRSPPSO 4
Figura 1.2. Evolucidn historica de materialeS pOroSoS. .........cccceveeiveveiiveseenie e 11

Figura 1.3. Clasificacién IUPAC de los poros: a) en funcion de su tamafio; b) en funcién

de su disposicion (a: cerrado; b, ¢, d, e, Ty g: @biertos). ......c.cooevviriiiiiieeeeeee 12
Figura 1.4. Clasificacion de los materiales porosos que se van a desarrollar. ................... 12
Figura 1.5. Esquema general de la sintesis de algunos tipos de zeolitas. .............c.ccoc....... 13
Figura 1.6. Esquema general de sintesis de un material de silice mesoporosa. ................. 14
Figura 1.7. Esquema general de sintesis del MOF-5. .........ccocoeiiiiinniinenesee e 16
Figura 1.8. Tipos de redes de polimeros organicos porosos y su formacion de enlace. .... 17
Figura 1.9. Sintesis de HCPs mediante alquilacion de Friedel-Crafts. ..........c..cccooveienene. 17
Figura 1.10. Esquema de Sintesis de PIMS. ... 18
Figura 1.11. Sintesis de CMPs por acoplamiento carbono-carbono de tipo Sonogashira-
o T VOSSPSR 19
Figura 1.12. Sintesis de CTFs en condiciones ionOtErmicas...........cccceevvereeriesiesieesveennenns 20

Figura 1.13. Formacion de PAFs mediante reacciones de acoplamiento carbono-carbono

TIPO SUZUKI-IMIIYAUIEL ... bbbt 20
Figura 1.14. Estructura ordenada de Un COF..........cccooeiieie i 21
Figura 3.1. Espectros normalizados de FTIR: a) FIMs; b) Ru(bpy).Cl, y FIMs-[Ru]..... 43
Figura 3.2. Espectros de *H RMN: a) FIMs; b) Ru(bpy)2Cl, y FIMs-[RU]. ......cvvvnen... 44
Figura 3.3. Comparativa entre los espectros de RMN de FIM-2F y FIM-2F-[Ru]: a) °C;
D) 0 ettt ettt ettt 44
Figura 3.4. Espectros normalizados de absorcion: a) FIMs; b) Ru(bpy).Cl, y FIMs-[Ru].
............................................................................................................................................. 45

Figura 3.5. Espectros normalizados de emision: a) FIMSs; b) Ru(bpy).Cl, y FIMs-[Ru]. 45
Figura 3.6. Voltamperogramas: a) FIMs; b) Ru(bpy).Cl, y FIMs-[RU]. ....cccooviiiiirnne 46



Figura 3.7. a) Espectro de **C RMN en estado sélido para POP-Su-FIM-2F-[Ru]; b)

Espectros normalizados de ATR-FTIR para [0S POPS-SU. .........cccceveiiiiiiniiineceeen, 50
Figura 3.8. a) Espectros de absorcion y emision para los POPs-Su; b) Comparativa entre
FIMS Y POPS-SU-FTM. .. .ottt nn 51
Figura 3.9. POP-Su-FIM-2F: a) Termograma; b) Imagen de SEM.........c.ccccoocvvvvrvennnne. 51
Figura 3.10. a) Isotermas de adsorcion/desorcion de nitrogeno de POPs-Su a 77 K; b)
Distribucion del tamarfio de poro por métodos No-DFT de POPS-SU. .......ccccovevvvieeiiveneane. 52
Figura 3.11. Espectros normalizados de IR: a) ATR-FTIR POPs-Sol; b) ATR-FTIR
POPs-S02; ¢) ATR-FTIR POPs-S03; d) FTIR POPs-S0-FIMS-2F. ........cccovvviieiieee 57
Figura 3.12. Espectros de RMN **C-CP-MAS: a) POPs-So01; b) POPs-S02................... 58

Figura 3.13. Espectros de absorcién UV-Vis para POPs-So: a) en estado solido; b) en una
dispersion CoN aCELONIITIO. ........cviiieeie e 59

Figura 3.14. Espectros de emision de fluorescencia en una suspension de acetonitrilo: a)

Aex = 280 M D) Do) = 420 NIML oottt sttt nree s 59
Figura 3.15. Isotermas de adsorcidn/desorcion de N, para los nuevos POPs-So2. ........... 61
Figura 3.16. Imagenes de SEM para: a) POP-Sol-FIM-2F; b) POP-So2-FIM-2F; c)
POP-SO3-FIM-2F. ...ttt ettt b ettt s et et e s e besbe s ne e 62
Figura 3.17. a) Cinética para la reaccion aza-Henry fotocatalizada por POPs-So; b)
Reciclado de POP-S02-FIM-2F. .......ccooiiiiiieiieieieee e 64
Figura 4.1. Propiedades porosas para POPs-Su-BINOL: a) Isotermas de
adsorcion/desorcion de nitrdgeno; b) Distribucion de poro por el método N,-DFT. .......... 87
Figura 4.2. Comparativa de 2Ad-BINOL vs 2Ad-BINOL-P en CDCls: a) *H RMN; b)
BCRMN oot 90
Figura 4.3. Propiedades porosas para POPs-Su-BINOL: a) Isotermas de
adsorcion/desorcion de nitrégeno; b) Distribucién de poro por el método N,-DFT............ 92
Figura 4.4. Comparativa de 2Ad-BINOL-P (CDCls) vs 2Ad-BINOL-Rh (Acetona): a) *H
RMN; b) BC RMN Y ) 2P RMN. ..o 97

Figura A.1. Sintesis del modelo soluble 2,7-difenil-9,10-fenantrenoquinona (3.8)........ Al6
Figura A.2. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y nitrometano: a) FIMs-[Ru]; b) POPS-Su. ......cccccceiiiiiiiiinne. Al9



Figura A.3. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y nitrometano: a) diferente cantidad de fotocatalizador; b) diferentes
condiciones de reaccion, aerobicas 0 anaerobias. ... A20
Figura A.4. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y diferentes nitroalcanos con distintos fotocatalizadores: a) FIM-0F-
[Ru]; b) FIM-1F-[Ru]; ¢) FIM-2F-[Ru]. d) Reciclabilidad de POP-Su-FIM-2F para la
reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y nitrometano............... A20
Figura A.5. Espectros de *C-CP-MAS para POPS-S03...........oooevmvmreereeseeeseersseesne. A22
Figura A.6. Reflectancia difusa UV-Vis de estado sélido (UV-DRS) para POPs-So.....A23
Figura A.7. Gréficas de Tauc de la funcion Kubelka-Munk para: a) POP-S01-O2H; b)
POP-S01-FIM-2F; c) POP-S02-O2H; d) POP-S02-FIM-2F. .......ccccooviiiiiiieieiien A24
Figura A.8. Voltametria ciclica de polimeros de imidazol depositados en platino

(electrolito: acetonitrilo / 0,1M TBAPFg), Pt como electrodo de trabajo (la velocidad de

exploracién fue de 50 mVs ™): a) POP-So1-FIM-2F; b) POP-S02-FIM-2F. ................ A24
Figura A.9. Termogramas para 10S POPS-S01.........ccccceiiiieiiieie e A25
Figura A.10. Termogramas para [0S POPS-S02..........ccccccviieiiiiii e A25
Figura A.11. Termogramas para 10S POPS-S03.........ccccoiiiriiiiiiiiieeeeee s A26
Figura A.12. Distribucion de poro por el método N,-DFT para los POPs-So. ............... A26

Figura A.13. Isotermas de adsorcidn/desorcion de nitrogeno: a) POPs-Sol; b) POPs-So3.

Figura A.14. POP-So2-FIM-2F después de la reaccion aza-Henry: a) Isoterma de

adsorcion/desorcion de nitrdgeno; b) Distribucion de poro por el método N,-DFT......... A27
Figura A.15. a) Espectro FTIR para POPs-Su-2Ad; b) Espectro de **C RMN para POP-
SU-2A0-BINOL . .....ooiiiiiiict ettt ettt sttt sa st e enenneneas A43

Figura A.16. Espectros de CP-MAS para POP-Su-2Ad-BINOL-P: a) °C; b) 3. ....... A43
Figura A.17. Espectros de CP-MAS para POP-Su-2Ad-BINOL-Rh: a) *C; b) *'P......A43
Figura A.18. a), b) y ¢) Termogramas para los POPs-Su-2Ad-BINOLES; d) SEM para

POP-SU-2A0-BINOL ...ttt Ad4
Lista de Tablas
Tabla 1.1. Enumeracion de Los Doce Principios de la Quimica Verde. ..........ccoceevverennnne 5

Tabla 1.2. Diferencias entre catalisis homogénea y catélisis heterogénea. ............c..cccve.e.e. 7



Tabla 3.1. Reaccion aza-Henry con fotocatalizadores solubles para distintos nitroalcanos.

............................................................................................................................................. 47
Tabla 3.2. EXperimentos CONTIOL..........ccoiviiiiieiieie e 48
Tabla 3.3. Estudio de las propiedades porosas de 10S POPS-SU. .........cccocvevvivieieeieiiennnn, 52
Tabla 3.4. Reaccion aza-Henry con fotocatalizadores heterogeneizados para nitrometano.
............................................................................................................................................. 53
Tabla 3.5. Propiedades porosas de 10S POPS-S0........c.ccccooiviiiiienieiiie e 61
Tabla 3.6. Reaccion aza-Henry con fotocatalizadores heterogeneizados para nitrometano.
............................................................................................................................................. 62
Tabla 4.1. Areas especificas y propiedades porosas para POPs-Su-BINOL. ................... 86
Tabla 4.2. Etilacidn asimétrica de benzaldehido catalizado por 2Ad-BINOL-[Ti]........... 88
Tabla 4.3. Areas especificas y propiedades porosas para POPs-Su-BINOL. ................... 91
Tabla 4.4. Ciclacién de antranilamida con benzaldehidos. ..........cccccoveveiiiiieiiiecieeen, 93
Tabla 4.5. Reaccion de transferencia de hidrogeno catalizada por BINOLES-P............... 95
Tabla 4.6. Ciclopropanacion de estireno catalizada por BINOLES-Rh............ccccceee. 99

Tabla A.1. Datos espectroscopicos para los ligandos libres FIMs y complejos metélicos

FIMIS=[RU]. ottt ettt sttt neebe st seenesne e A22
Tabla A.2. Potenciales redox de oxidacion para los ligandos libres FIMs y complejos
MEtAlICOS FIMS-[RU]. ..o A23

Tabla A.3. Reciclado de POP-Su-2Ad-BINOL-P en la reaccion de ciclacion de

antranilamida con DeNZaldeNTdOS. .......eeeeeeeee e A42






Capitulo 1
Introduccion







Capitulo 1

De la misma forma que ha ido evolucionando la sociedad o la industria a lo largo de
la vida también lo ha hecho la quimica. Siempre ha estado presente y lo seguira estando,
pero ¢en que forma? El aumento de la actividad industrial contribuye al aumento en
nuestra calidad de vida y a la economia mundial pero sin olvidarnos del impacto ambiental
que causa en nuestro planeta. La quimica es una ciencia que esta en continuo desarrollo y
tan presente en la sociedad actual que debe ser segura, sostenible y respetuosa con el medio
ambiente. Como consecuencia de ello, surge el término “quimica verde” presentado por
primera vez por Cathcart en 1990 y cuya filosofia adoptada en la actualidad fue abordada
como tal por Anastas y Williamson en 1996." La evolucién y el interés en este campo
puede analizarse mediante el nimero de documentos cientificos que se han ido publicando
desde 1990 con una unica publicacion hasta 2019, afio en el que se alcanzan 2367
publicaciones bajo la busqueda “green chemistry” en Scopus. En los ultimos 50 afios a
través de la ONU se han ido realizando una serie de eventos en los cuales se presentan
iniciativas que trabajan a favor de la quimica verde, sostenible, limpia y ecolégicamente

correcta.

Una de las herramientas para hacer los procesos quimicos mdas “verdes” tanto a
nivel industrial como a escala de laboratorio es el empleo de catalizadores. Se calcula que
en la actualidad aproximadamente el 90% de los procesos quimicos implican procesos
cataliticos. Es por ello que cobra cada vez mas importancia la investigacion de nuevos
disefios y materiales que aumenten su eficacia y minimicen su huella en el medioambiente.
Prueba de ello son las mas de 670000 entradas que podemos encontrar en Scopus cuando
buscamos la palabra “catalyst”. Procesos cataliticos como la fotocatalisis (aprovecha la luz
del Sol para acelerar las reacciones) y la catalisis asimétrica (conduce a la formacién del
producto deseado minimizando la formacion de subproductos) ayudan y favorecen los
intereses de alcanzar una quimica mas sostenible. EI empleo de fotocatalizadores y
organocatalizadores para llevar a cabo estos dos tipos de catalisis se ha visto incrementado
a lo largo de los ultimos 20 afos. Por otra parte, cada vez mas, los procesos cataliticos
estan encaminados a utilizar catalizadores sélidos en lugar de catalizadores solubles. Esto
hace que se incrementen los procesos de catalisis heterogénea frente a la catalisis

homogénea (Figura 1.1a).

El avance de la ciencia de materiales ha propiciado la preparacion de nuevos

materiales aptos para ser utilizados como catalizadores sélidos en catalisis heterogénea.
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Algunos de estos sdlidos poseen actividad catalitica a través de los &tomos que lo forman y
otros simplemente se emplean como soporte para la inmovilizacion de moléculas activas
siendo en muchas otras ocasiones el propio soporte el que también muestra actividad.
Generalmente presentan porosidad y su naturaleza puede ser de origen inorganico,

orgéanico o hibrido inorganico-organico.

Esta tesis se centra principalmente en la preparacion de nuevos materiales
orgénicos porosos cuyas aplicaciones hacen referencia a los dos tipos de catélisis
mencionados en el parrafo anterior. El interés por disefiar y preparar este tipo de materiales
junto con su amplio campo de aplicacion presenta una clara tendencia creciente desde el

afio 2010 tal y como se puede observar en la Figura 1.1b.
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Figura 1.1. Numero de publicaciones hasta el afio 2019 registradas en Scopus con los términos: a)
“homogeneous catalysis” y “heterogeneous catalysis”; b) “porous organic materials”.

1.1.Quimica verde

El concepto de Quimica Verde no es actual puesto que la primera vez que se
formula es a principios de los afios 90°. Se define Quimica Verde como el “disefio de
productos y procesos quimicos para reducir o eliminar el uso y la generacion de sustancias
peligrosas” y cuyos pilares se recogen dentro de “Los Doce Principios de la Quimica
Verde” (Tabla 1.1) formulados por Paul Anastas y John Warner en 1998.% Estos doce
principios no solo estan orientados a la sintesis, procesamiento o anélisis de un producto o
proceso sino que engloban también todos los pasos intermedios, desde su planificacion y

disponibilidad hasta su destino después del uso.

Por ejemplo, la sintesis por microondas se presenta como una alternativa a la

sintesis por métodos convencionales puesto que proporciona energia térmica con ahorro de
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tiempo y energia y en numerosas ocasiones, con disminucién de productos no deseados,
optimizacion de rendimientos y obtencion de productos en un menor nimero de pasos.
Otro de los puntos a tener en cuenta es la catalisis, es decir, la utilizacion de reactivos en
pequefias cantidades (cataliticas) en lugar de reactivos en cantidades estequiométricas.
Cabe mencionar que cuanto mas activo y selectivo sea un catalizador menos subproductos
se generan. Disefiar fotocatalizadores que aprovechen la luz solar para que una reaccion
quimica tenga lugar hace del uso de fuentes de energia renovables una iniciativa muy

positiva para hacer la quimica mas sostenible.

Los Doce Principios de la Quimica Verde

1. Prevencién de residuos 7. Uso de materias primas renovables
2. Economia atémica 8. Reducir derivados

3. Sintesis quimica menos peligrosa 9. Catalisis

4. Productos quimicos mas seguros 10. Disefio para la degradacion

5. Disolventes y auxiliares mas seguros  11. Analisis en tiempo real

L . 12. Quimica mas segura para prevenir
6. Eficiencia energética ]
accidentes

Tabla 1.1. Enumeracion de Los Doce Principios de la Quimica Verde.

Actualmente, tanto la investigacién cientifica a nivel de laboratorio como la
investigacion y produccién de las grandes industrias (quimicas, farmaceéuticas,
alimentarias, etc.), se ha dirigido hacia la 1+D+i con la finalidad de minimizar los efectos
adversos sobre la poblacion y el medioambiente.

Varios de los puntos recogidos en los 12 Principios de la Quimica Verde y en los 17
Obijetivos de Desarrollo Sostenible que se encuentran en la Agenda de Desarrollo 2030
aprobada por la ONU en 2015, estan alineados con los principales objetivos propuestos en

esta tesis.

1.2.Catalisis
Ya en el siglo XIX se habia observado que la presencia de determinadas especies en
el medio de reaccién aumentaba la velocidad de la misma. Fue entonces cuando en 1836,
Berzelius, concluyo que existia una fuerza que actuaba sobre los procesos a la que llamé
catalisis y cuyas especies quimicas responsables recibieron el nombre de catalizadores.

Més adelante se amplio el concepto de catalizador de la mano del quimico aleman Ostwald
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(1902) el cual lo definié como una sustancia capaz de alterar la velocidad de una reaccion
quimica sin aparecer en los productos. Hoy en dia lo podemos definir como aquella
sustancia que aumenta la velocidad de reaccion sin aparecer entre los reactivos o los
productos. En la actualidad, la gran mayoria de los procesos quimicos que tienen lugar en
la industria son procesos cataliticos puesto que involucran un catalizador en alguna de las
fases de produccion. Estos presentan una serie de caracteristicas principales que definen su

forma de actuacion:

— Por lo general se necesitan pequefias cantidades para obtener grandes cambios en la
velocidad de la reaccion.

— Actlan sobre el mecanismo de reaccion disminuyendo la energia de activacion.

— Afectan tanto a la velocidad de la reaccién directa como a la inversa ya que no
modifican el valor de la constante de equilibrio.

— En determinadas circunstancias, el catalizador se ve inalterado al final de la

reaccion y se puede recuperar y reutilizar de nuevo en el proceso.

1.2.1. Tipos de catélisis

Hay numerosas formas de clasificar los tipos de catalisis dependiendo de los
criterios adoptados para realizar dicha clasificacion. En este caso se van a comentar
algunos de ellos siempre siguiendo la linea de contenidos que se van a presenta a lo largo
de esta tesis. Atendiendo al estado fisico en el cual se encuentra el catalizador y los

reactivos podemos encontrar dos tipos de catalisis: homogénea y heterogénea.

En la catalisis homogénea el catalizador y los reactivos se encuentran en la misma
fase, es decir, ambos forman un medio homogéneo. Podemos encontrar algunos ejemplos
(aunque la mayoria son estudios tedricos) en los que la catélisis tiene lugar en fase gaseosa
como es el caso de la deshidratacién de alcoholes terciarios en medio 4cido.>® Lo mas
comun es que los procesos tengan lugar en fase liquida como por ejemplo en las reacciones

de dimerizacion de alquinos® o de acoplamiento carbono-carbono.”®

En cambio, en la catalisis heterogénea, el catalizador y los reactivos estan en fases
diferentes, es decir, el medio de reaccion constituye un sistema heterogéneo. Lo mas
comun es un sistema en el que el catalizador se encuentra en estado solido y los reactivos
en estado liquido o gaseoso. En este tipo de catéalisis, cualquier grupo de la superficie

activa el proceso. Siguiendo el mismo principio que en la catalisis heterogénea, es posible
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incorporar en esta clasificacion la catalisis heterogeneizada. En esta nueva situacion, es
un grupo especifico dentro del solido el que es capaz de catalizar la reaccion. Se podria
decir que es un puente entre la catalisis homogenea y la heterogénea. La principal ventaja
que presentan tanto la catalisis heterogénea como la heterogeneizada es que el catalizador
se puede separar facilmente del medio de reaccién por filtracion,® centrifugacion’® o por
magnetizacion™ en el caso de sélidos que contengan particulas magnéticas. En la Tabla

1.2 se recogen las diferencias mas significativas de ambos tipos de catalisis.

Homogénea Heterogénea

Condiciones de reaccion Suaves Severas
Separacion de productos Dificil Facil
Recuperacion del catalizador Dificil y costoso Facil y econémico
Estabilidad térmica del catalizador Baja Alta
Tiempo de vida del catalizador Variable Alta
Actividad Alta Variable
Selectividad Alta Moderada
Sensibilidad al envenenamiento Baja Alta
Determinacion de propiedades estéricas y

_ ] Posible Muy dificil
electronicas del catalizador
Determinacion del mecanismo Frecuente Muy dificil
Problemas de difusion Bajo Importantes

Tabla 1.2. Diferencias entre catalisis homogénea y catalisis heterogénea.

Otra clasificacion que se puede hacer es aquella en la cual se tienen en cuenta las
caracteristicas especificas que presentan los catalizadores que forman parte del proceso. En
este caso, se pueden distinguir otros dos tipos de catalisis, la fotocatalisis y la catalisis
asimetrica. En cualquiera de los dos casos la catélisis puede ser a su vez homogeénea,
heterogénea o heterogeneizada. La fotocatalisis hace referencia a una reaccién catalitica
que implica la absorcion de luz por parte de un catalizador o sustrato. Se trata de una
reaccion fotoquimica que convierte la energia solar en energia quimica en la superficie de
un catalizador acelerando asi la velocidad de la reaccién.'*® La catélisis asimétrica es
uno de los campos mas estudiados y mas importantes de la investigacion en lo que respecta

principalmente a la produccion de farmacos. Con este tipo de catélisis se pretende
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conseguir moléculas enantioméricamente puras reduciendo asi la presencia de

subproductos y evitando tener que recurrir a métodos de separacion y/o purificacion.™

Todos ellos se pueden combinar entre si dando lugar a un amplio abanico de

posibilidades para llevar a cabo un proceso determinado.

1.2.2. Tipos de catalizadores

En una reaccion catalitica es necesaria la presencia de un catalizador (o una familia
de catalizadores) que sean capaces de llevar a cabo el proceso de la manera mas eficiente
posible. La presencia de catalizadores en el medio de reaccion presenta como principales
ventajas la disminucion del tiempo de reaccion, menor temperatura y aumento de la

selectividad del proceso hacia el producto deseado.

Uno de los criterios mas importantes a la hora de valorar un catalizador es la
selectividad. Esta se define como la relacion del producto deseado con respecto a la suma
de todos los productos obtenidos. Se pueden distinguir diferentes tipos de selectividad:
quimioselectividad: preferencia de un reactivo para reaccionar con uno de varios grupos
funcionales presentes en la reaccion; regioselectividad: preferencia de un reactivo para
reaccionar con uno de los varios centros reactivos que se encuentran en un mismo sistema
conjugado; estereoselectividad: formacion preferencial de uno de los varios
estereoisdmeros posibles; enantioselectividad: formacion preferencial de un enantiomero.
En este Gltimo caso, la selectividad se define como el exceso enantiomérico (ee), diferencia
entre el tanto por ciento del enantibmero deseado y el tanto por cierto del enantiomero no
deseado. Otros factores importantes de un catalizador son su productividad, TON
(Turnover Number) el cual indica el nimero de moles de producto producido con un mol
de catalizador; y su actividad, TOF (Turnover Frequency) que indica cuantos moles de
producto produce un mol de catalizador por unidad de tiempo. En lo referente a la eleccion
de un catalizador, no solo hay que tener en cuenta los factores descritos anteriormente sino
que también existen aspectos como la toxicidad, seguridad, estabilidad, coste o
disponibilidad que hay que tener presentes a la hora de disefiar y sintetizar un nuevo

catalizador.

Finalmente, atendiendo a su solubilidad, los catalizadores se clasifican en dos

grupos: catalizadores solubles y catalizadores sélidos.
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Podemos definir como catalizadores solubles a aquellas especies que participan en
la catalisis homogénea puesto que forman una misma fase con los reactivos. Estos pueden
ser de distinta naturaleza y utilizarse en una gran variedad de reacciones quimicas. Un
ejemplo de ello son los catalizadores organometalicos los cuales han ido cobrando una
gran importancia en el campo de la catélisis homogénea a lo largo del tiempo EI complejo
organometalico estd formado por un centro metalico unido a diferentes ligandos orgénicos
(carbonilo, amina, fosfina, etc.). La naturaleza del metal y de los ligandos junto con la
geometria del complejo determinan su reactividad. Son muy versatiles y poseen multitud
de aplicaciones. Ejemplo de ello son las transformaciones que tienen lugar en presencia de
complejos organometélicos de metales de transicion como las reacciones de acoplamiento

15,16 de

carbono-carbono, transferencia de hidrégeno,’” de carbonilacion 'y

descarbonilacion®® o reacciones fotoquimicas™® entre otras muchas.

Dentro de los catalizadores solubles méas utilizados en la actualidad se encuentran
los organocatalizadores. Se trata de moléculas organicas compuestas predominantemente
por C, H, O, N, Sy P que actiian como catalizadores acelerando el proceso de una reaccion
quimica. Sus principales ventajas frente a los catalizadores organometélicos es que son
menos sensibles frente a la humedad y al oxigeno, tienen una mayor disponibilidad y bajo
coste y presentan menor toxicidad debido a la ausencia de metales de transicion. Dentro de
este tipo de catalizadores, encontramos los catalizadores asimétricos los cuales estan
formados por moléculas que presentan un centro quiral y no solo son capaces de aumentar
la velocidad de la reaccién sino que son capaces de inducir selectividad en el proceso.
Muchos de estos catalizadores quirales estdn basados en binoles, tioureas, prolina,
morfolinas, pirrolidinas, etc. y catalizan de manera asimétrica una gran variedad de
reacciones organicas de transferencia de hidrégeno,® reduccién,?* adicién de Michael,?

ciclacion intermolecular,?® alddlicas®, etc.

Los catalizadores sélidos son los utilizados en catalisis heterogénea ya que se
encuentran en fase distinta a los reactivos. Estos catalizadores, a su vez, se pueden dividir
principalmente en dos grupos: catalizadores heterogéneos y catalizadores
heterogeneizados.

Los catalizadores heterogéneos se caracterizan por tener actividad catalitica a
través de los atomos que forman el solido. Ejemplo de ello son los 6xidos metalicos que

son combinaciones entre oxigeno y metal y constituyen una clase importante de materiales



Capitulo 1

cataliticamente activos pudiendo desarrollar propiedades &cido-base y redox. Las aliminas
son oOxidos de aluminio (Al,O3) con carécter anfétero que forman una variedad de fases
diferentes dependiendo de la naturaleza del precursor de hidroxido u Oxido y las
condiciones de su descomposicion térmica. Las silices son oxidos &cidos de Brensted
débiles siendo la mas utilizada en catélisis la silice amorfa. Esta constituida por tetraedros
de SiO4 en los cuales cada &tomo de oxigeno une a dos atomos de silicio mediante enlaces
covalentes. Cuando su superficie esta totalmente hidratada, los grupos terminales son
grupos hidroxilo (SiOH). El 6xido de magnesio es un sélido basico con una coordinacion
octaédrica de magnesio y oxigeno con una estructura altamente idnica. Los éxidos de
metales de transicion se pueden describir como estructuras empaquetadas de aniones
oxidos cuyos intersticios estan ocupados por cationes sin estar unidos mediante enlaces
puramente iénicos. La superficie de estos 6xidos puede estar ocupada por grupos hidroxilo
que les confieren cierto caracter acido. Estos Oxidos tienen su principal campo de

aplicacion en reacciones de oxidacion.

Los catalizadores heterogeneizados juegan un papel muy importante en muchos
procesos industriales. En este caso, el centro cataliticamente activo se encuentra
inmovilizado sobre un soporte cuya funcién es facilitar la dispersion y estabilidad de la
fase catalitica activa. Actualmente, el empleo de polimeros porosos como soporte en este
tipo de catalizadores es una muy buena alternativa a los soportes clasicos (6xidos metalicos
o silices) ya que se caracterizan por tener una elevada area superficial, una adecuada
distribucion de tamafio de poro y una buena estabilidad térmica y quimica. En un principio
se consideraba que los soportes eran inertes pero se ha comprobado que también pueden
formar parte del proceso catalitico. Practicamente todos los Oxidos metalicos descritos
actian como soporte aumentando asi no solo el nimero de aplicaciones sino los campos en
los que se pueden utilizar (catalisis, medicina, electronica, etc.). Es el caso de las silices,
por ejemplo, que tienen baja acidez y no se suelen emplear como catalizadores activos,
pero si son muy utilizadas como soporte funcionalizando su superficie a través de sus

grupos terminales.

1.3.Materiales porosos
Los materiales porosos estan compuestos por fases sélidas y poros formados a
través de esas fases solidas y la existencia de estos poros es la caracteristica que los

diferencia de otros s6lidos.?® Estos materiales exhiben caracteristicas destacables como una

10
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elevada area superficial, gran tamafio de poro y capacidad para modificar su estructura
obteniendo asi distintos tipos de poro y distintas propiedades superficiales. De todo ello
dependeran sus propiedades mecanicas, fisicas y quimicas y por tanto, su utilidad. Tienen
un alto interés en muy diversas aplicaciones como pueden ser la catélisis, almacenamiento
de gases, liberacién de farmacos, electroquimica o eliminacion de contaminantes entre
otras muchas. En la Figura 1.2 se muestra el desarrollo a lo largo de los afios de los

materiales solidos porosos mas significativos que se presentaran a continuacion.

1990s *

Figura 1.2. Evolucién histérica de materiales porosos.?

Los métodos sintéticos utilizados son muy variados y dependen del tipo de material
poroso que se quiera preparar y su principal campo de aplicacion. Algunas sintesis precisan
de tratamientos hidrotermales o solvotermales como ocurre en el caso de las zeolitas o los
MOFs (Metal Organic Frameworks-redes metal organicas) mientras que en otros casos la
sintesis transcurre por medio de reacciones de polimerizacion mediante el acoplamiento
carbono-carbono de distintos bloques de construccion como es el caso de los polimeros
organicos porosos. En lo que respecta a la caracterizacion de estos materiales, el analisis de
su porosidad mediante el calculo del area superficial y de la distribucion del tamafio de
poro son las dos técnicas mas utilizadas. También es importante conocer su ordenacion
espacial mediante la cristalografia de rayos X o su estabilidad térmica por medio del
analisis termogravimétrico. Desde el punto de vista morfolégico y textural se emplean
técnicas de microscopia electrénica bien de barrido o de transmisidon. La estructura

molecular se determina por técnicas espectroscopicas (FTIR, RMN, etc.).

De acuerdo con las definiciones y recomendaciones de la IUPAC,? los materiales

porosos se clasifican en tres grupos en funcion del tamafio de poro: los materiales
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microporosos son soélidos porosos con un tamafio de poro inferior a 2 nm, los materiales
mesoporosos son solidos porosos con un tamarfio de poro entre 2 y 50 nm y los materiales
macroporosos son aquellos con un tamafio de poro mayor de 50 nm (Figura 1.3a). Por
otra parte, dentro de cada material poroso se distinguen dos tipos de poros: abiertos: poros
que tienen vias de conexion continua con las superficies externas de la estructura porosa; y

cerrados: poros que estan separados los unos de los otros (Figura 1.3b).
a) b)

Micropores Mesopores Macropores

| T T T TTTrTg i T TTrTrTg 1T

0 1 2 10 56

Pore diameter (nm) ¢

Figura 1.3. Clasificacion IUPAC de los poros: a) en funcién de su tamafio;*® b) en funcién de su disposicién
(a: cerrado; b, c, d, e, fy g: abiertos).?

Debido al gran nimero de materiales porosos que podemos encontrar, éstos se
dividen en tres grandes grupos acorde a su composicion estructural, clasificandolos en:
inorganicos (zeolitas, silice mesoporosa, etc.), hibridos inorganicos-organicos (MOFs,
laminares, organosiliceos, etc.) y organicos (COFs, PAFs, PIMs, etc.). En el grafico de la
Figura 1.4 se muestran algunos de los materiales porosos mas significativos de los cuales

se va a realizar un breve desarrollo.

Materiales
porosos

=
B3

ilice
mesoporosa
Amorfos

I;II_II_II_II_II_I

Figura 1.4. Clasificacion de los materiales porosos que se van a desarrollar.
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1.3.1. Materiales inorganicos porosos

Los materiales inorganicos porosos forman un conjunto de solidos que engloban
tanto oOxidos como no Oxidos y que pueden presentarse con estructuras ordenadas
(cristalinos) o desordenadas (amorfos). Podemos encontrar estos materiales con un tamafio

de poro que puede alcanzar desde los 3 A hasta mas de 500 A aproximadamente.

Las zeolitas son una clase de materiales cristalinos microporosos inorganicos con
cavidades y poros bien definidos y cuyas primeras sintesis se recogen en los informes de
Barrer en 1948.% Estan formados por aluminosilicatos cristalinos tridimensionales
(tectosilicatos) cuya estructura primaria estd compuesta por atomos de silicio y aluminio
rodeados por cuatro atomos de oxigeno formando tetraedros que comparten sus vértices.
Las unidades estructurales primarias de las zeolitas estan formadas por las unidades
tetraédricas SiO4 0 AlO,. Estas al unirse entre ellas forman distintos poliedros formando
las correspondientes unidades estructurales secundarias dando lugar a una gran variedad de
estructuras zeoliticas diferentes (Figura 1.5). Se pueden preparar con distintas formas y
tamafios de poro y distintas composiciones quimicas y su preparacion va a depender de
cdémo se interconecten entre si los reactivos, su proporcién molar, el tiempo de reaccion, la
temperatura, etc.*® A dia de hoy, todavia no se puede entender perfectamente cémo afectan
estos parametros en los procesos de nucleacion y cristalizacion.® Son materiales utilizados
principalmente en catalisis* y en adsorcién-separacion® e intercambio i6nico® aunque
también se pueden encontrar en otros campos de aplicacién como son la luminiscencia,® la

medicina® o la microelectrénica®’ entre otros.

Silicate and alumino-silicate
oligomers in aqueous solution

Condensation/growth l

Structural “Building Blocks™
e.g. Sodalite cage (P cage)

Crystalline
zeolites

Structural type: SOD LTA FAU EMT
(Sodalite) (Zeolite A) (Faujasite)

Figura 1.5. Esquema general de la sintesis de algunos tipos de zeolitas.*®
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La silice mesoporosa es un tipo de material inorganico poroso que se forma por la
condensacion de silicato de sodio o alcoxidos de silicio alrededor de un tensioactivo
ordenado utilizado como plantilla. En su sintesis influyen varios factores tales como las
condiciones de pH, la fuente de silicio, la morfologia del tensioactivo, la temperatura, la
agitacion, etc. Estas condiciones sintéticas afectan directamente a la estructura, al area
superficial especifica, al tamafio de poro, al volumen de poro o al grosor de la pared del
material. En 1992, la compafia Mobil sintetizo los primeros materiales de este tipo con
diferentes caracteristicas morfologicas a los que llamaron MCM (Mobil Composition of
Matter). Afios mas tarde, estos mismos autores sintetizaron una serie de ellos (MCM-41,
MCM-48 y MCM-50) los cuales presentan mesoestructuras hexagonales, cubicas y
laminares, respectivamente.®® Su sintesis general tiene lugar mediante la formacién de
micelas empleando sales de alquilamonio como surfactante y posterior adicion de silicato
de sodio o TEOS (Tetraethyl orthosilicate-tetraetil ortosilicato) como fuente de silicio a
una determinada temperatura y en medio basico. Por dltimo, tras la eliminacién del
tensioactivo se obtienen las cavidades porosas (Figura 1.6). Posteriormente, Zhao y
colaboradores,*® sintetizaron en 1998 un material mesoporoso ordenado denominado SBA
(Santa Barbara Amorphous-mesoporoso de Santa Béarbara) en dos ordenamientos
diferentes, la SBA-15 con ordenamiento hexagonal y la SBA-16 con estructura laminar.
Ambos utilizaban tensioactivos no idnicos en medio acido obteniendo asi poros con mayor
grosor dotando al material de mayor estabilidad termoquimica. Estos materiales son muy
versétiles y se emplean com(inmente en catalisis,** como aditivos para reforzar materiales
poliméricos,*? como plantillas para sintetizar estructuras de carbono®® o para inmovilizar

moléculas bioactivas y colorantes.***®

composite: inorganic mesoporous material
lyotropic liquid-crystalline phase mesostructured solid/surfactant (shown MCM-41)
(shown 2D hexagonal)

spherical 2
micelle rod-shaped micelle

) ) ) )
0 ¢ silica
N0k O \/O\SI,-O\/ \/O‘sl.‘o\/ precursor
o) 0 (shown: TEOS)
r [ )
b)

Figura 1.6. Esquema general de sintesis de un material de silice mesoporosa.*®

removal of
the surfactant

»=0,

o-
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1.3.2. Materiales hibridos inorganicos-organicos porosos

Un material hibrido se puede definir de forma general como aquel que estd
compuesto de al menos dos tipos de unidades de diferente naturaleza, normalmente, una
inorgénica y otra organica, las cuales se interconectan a escala nanométrica.*’ Estos
materiales presentan multitud de ventajas puesto que combinan la flexibilidad y la
funcionalidad que le confiere la parte organica junto con la estabilidad mecénica, térmica y

estructural que le confiere la parte inorganica.

Los MOFs, constituyen una importante familia de materiales hibridos porosos que
se han ido abriendo camino a lo largo de estos afios en el campo de la investigacion
cientifica y méas en particular en la ciencia de materiales. Son sélidos porosos cristalinos
construidos por redes tridimensionales basadas en clisteres metélicos (nodos) conectados a
través de ligandos organicos bi- o multi-dentados. Los nodos generalmente estan basados
en metales de transicion o clusteres metalicos polinucleares con diferentes indices de
coordinacion y geometrias mientras que los ligandos organicos o espaciadores son de tipo
carboxilato, sulfonato, B-diquetonatos, a-aminocarboxilatos o fosfonatos. Hay mudltiples
combinaciones que dan lugar a estructuras porosas mono-, bi- o tri- dimensionales con
altas superficies especificas y que presentan didmetros de poro elevados. El proceso de
sintesis convencional es de tipo hidrotermal (con agua) o solvotermal (con disolventes
organicos polares) a temperaturas que pueden variar entre los 353 y los 533 K y en un
medio bésico fuerte. Un material hibrido representativo dentro de este grupo es el MOF-5
(Figura 1.7) el cual esta formado por clusteres de zinc (conformados por cuatro tetraedros
Zn0,) unidos por moléculas de 1,4-bencenocarboxilato con una estructura tridimensional.
A partir de estos estudios iniciales se han ido sintetizando mediante la funcionalizacion de
los ligandos organicos y del tipo de atomos metalicos que conforman los cllsteres un gran
nimero de nuevos MOFs.*** Todos ellos poseen multitud de aplicaciones en

51,52

biomedicina,® catalisis, water splitting (transformacién de agua en hidrégeno y

oxigeno)*?, fotoquimica® o separacion,” almacenamiento™ y captura de gases.”’
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Figura 1.7. Esquema general de sintesis del MOF-5.

1.3.3. Materiales organicos porosos

Estos materiales se pueden definir de una forma muy general como hidrocarburos
gue presentan poros en su estructura. En funcién de qué tipo de atomos estén presentes en
su estructura asi como de sus propiedades porosas Yy estabilidad térmica y quimica seran
aptos para desempefiar unas funciones u otras. Se trata de sélidos muy versétiles que tienen
aplicaciones en catalisis, fotocatalisis y fotoluminiscencia,®® adsorcién de gases de efecto
invernadero,®® almacenamiento de energia,®* deteccion y eliminacién de contaminantes en

agua, etc.

Los POPs (Porous Organic Polymers-polimeros organicos porosos) son una clase
de materiales que forman redes multidimensionales a través de fuertes enlaces covalentes
entre moléculas organicas (bloques de construccion) con diferentes geometrias y
topologias. Presentan tamafios de poro grandes, areas superficiales especificas altas y una
buena estabilidad térmica y quimica frente a diversos disolventes. Todas estas
caracteristicas favorecen la transferencia de masa y sitios mas activos que junto con su
capacidad para poder ser reciclados les hacen ser muy buenos candidatos para su
utilizacion en catalisis heterogénea. Atendiendo a su organizacion estructural se dividen
en: amorfos (HCPs, PIMs, CMPs, CTFs, PAFs, etc.) o cristalinos (por ejemplo los COFs).
Estos materiales también pueden clasificarse en funcion del tipo de reaccion quimica

(reversible o irreversible) y de la formacion de su enlace (Figura 1.8).
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|Porous Organic Polymers I
I
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Covalent Organic F ks Hypercr i Polymers Covalent Triazine Frameworks Porous Aromatic Frameworks Conjugated Microporous Polymers
(COF-5) (HCP-Ben) (CTF-0) (PAF-1) (CMP-1)

Figura 1.8. Tipos de redes de polimeros orgénicos porosos y su formacién de enlace.®®

Los HCPs (Hyper-Cross-Linked Polymers-polimeros hiper-reticulados) son una
familia de polimeros amorfos que presentan microporosidades, altas areas superficiales y
baja densidad, presentados por primera vez a finales de la década de 1960 por Davankov y
colaboradores.®* Su formacién esta basada principalmente en la reaccion de alquilacion de
Friedel-Crafts (Figura 1.9) y el primer método de sintesis se realizd por post-
entrecruzamiento de precursores de tipo poliestireno en su estado hinchado.®® Mas tarde se
encontraron dos nuevos métodos, la policondensacion directa®® y el entrecruzamiento
externo.’” Dependiendo de la técnica, de las condiciones de reaccion y de los reactivos se
pueden encontrar en forma de nanoparticulas,® capsulas huecas,®® membranas en 2D o

monolitos en 3D.”* Poseen un amplio abanico de aplicaciones en catalisis heterogénea, > "

66,78

separacion cromatogréfica,”® adsorcion,”® separacion’’ y almacenamiento de gases®®’® y en

la administracion de farmacos.’®

Cz-16

CPOP-16: R=CH,OH R'=H
CPOP-18: R= CH=CH; R'=CHj

Figura 1.9. Sintesis de HCPs mediante alquilacion de Friedel-Crafts.®
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Los PIMs (Polymers of Intrinsic Microporosity-polimeros de microporosidad
intrinseca) se definen como polimeros amorfos con cadenas rigidas que contienen poros
interconectados de menos de 2 nm de didmetro. La microporosidad intrinseca en los
polimeros se define como “una red continua de vacios intermoleculares interconectados
que se forma como consecuencia directa de la forma y rigidez de las macromoléculas
componentes”.®> Al poseer en sus estructuras anillos fusionados, los PIMs no tienen
libertad de rotacion a lo largo del esqueleto del polimero, lo que hace que los componentes
macromoleculares no puedan reorganizar su conformacion de modo que mantienen una
forma fija durante la sintesis. McKeown y colaboradores®”®® fueron los primeros en
introducir esta nueva clase de POPs en 2002 y su preparacion tiene lugar mediante una
reaccion de polimerizacion basada en un mecanismo de sustitucién nucleofilica doble
aromatica para formar el enlace dibenzodioxina (Figura 1.10). En este tipo de reaccion se
forman dos enlaces covalentes simultaneos y con suficiente energia como para formar un
grupo de enlaces compuesto de anillos fusionados.* Algunos de ellos son solubles en
disolventes organicos lo que hace que se puedan formar peliculas de PIMs y preparar
membranas de separacién de gases®™ o de nanofiltracién organica.®® También se han

descrito otras aplicaciones como catalizadores®” y sensores.®®

. (0] N_\
eeeeaubggcs A ee e

Figura 1.10. Esquema de sintesis de PIMs.*

Los CMPs (Conjugated Microporous Polymers-polimeros microporosos
conjugados) son una clase de polimeros porosos organicos amorfos que combinan
estructuras m-conjugadas con nanoporos permanentes. Esta conjugacion es el resultado de
la alternancia de enlaces simples y multiples que surgen de la superposicion de dos
orbitales p (u orbitales d) en forma transversal con un enlace o intermedio. En 2007
Cooper y colaboradores®™ fueron los primeros en sintetizar una serie de CMPs basados en
redes poliméricas de poli(arileniletileno). Tanto su morfologia como su estructura porosa

dependen directamente del tipo de monomero utilizado, de su geometria y de la relacion
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estequiométrica que existe entre ellos asi como del disolvente, el método de sintesis y las
condiciones del medio de reaccion. La formacién de las redes puede tener lugar a través de
la reaccion de dos o mas monomeros diferentes (Figura 1.11) o a través de un solo
monomero. Las rutas de sintesis mas utilizadas son las reacciones de acoplamiento
carbono-carbono tipo Suzuki-Miyaura,®* Sonogashira-Hagihara,®* Yamamoto® y Heck,*
reacciones de acoplamiento oxidativo bien con Pd(l1)/Cu(1)*® o bien con catalizadores
4cidos de Lewis (reacciones de Friedel-Crafts),®® reacciones con base de Schiff,®’
reacciones de fusion del anillo de fenazina®® y ciclotrimerizaciones.®® Estos materiales han
demostrado tener un gran potencial para solventar problemas energéticos y ambientales,

99100 guimiosensores, '

como, por ejemplo, en adsorcion y almacenamiento de gases,
2

catalisis heterogénea,’®? emision de luz,>® captacion de 1uz'® y almacenamiento de

energia.’®

Figura 1.11. Sintesis de CMPs por acoplamiento carbono-carbono de tipo Sonogashira-Hagihara.

Los CTFs (Covalent Triazine Frameworks-redes covalentes de triazina)
representan un nuevo conjunto de materiales organicos porosos con un gran impacto
reciente en el campo de los materiales porosos. Fueron sintetizados por primera vez en el
afio 2008 por Thomas y colaboradores.’® Su principal caracteristica es que poseen enlaces
aromaticos C=N (unidades de triazina) y ausencia de enlaces débiles dotando a este tipo de
materiales de una alta estabilidad quimica y de altos contenidos en nitrégeno que les
aportan un gran valor por sus aplicaciones préacticas y por su efecto heterodtomo. El
primero de ellos se sintetizo por ciclotrimerizacion de 1,4-dicianobenceno usando un

104 Actualmente

catalizador de ZnCl; a 400 °C en condiciones ionotérmicas (Figura 1.12).
existen nuevos procedimientos de sintesis cuyas estrategias han culminado en la obtencion

nuevos CTFs amorfos y cristalinos.’®® Estos materiales son especialmente atractivos en
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aplicaciones tales como catalisis heterogénea,'® fotocatalisis,'®” separacion,'® captura'® y

almacenamiento de gases™'° y almacenamiento de energia.*"*
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Figura 1.12. Sintesis de CTFs en condiciones ionotérmicas.**?

Los PAFs (Porous Aromatic Frameworks-redes arométicas porosas) son polimeros
porosos amorfos con areas superficiales elevadas, arquitecturas abiertas, esqueletos
robustos y alta estabilidad, asi como libre rotacion de las subunidades lo cual le confiere
una estructura interna irregular (Figura 1.13). Consisten predominantemente en estructuras
aromaticas periddicas bi- o tri- dimensionales (2D o 3D) que pueden ser funcionalizadas
facilmente y generalmente se obtienen por reacciones de acoplamiento cruzado carbono-

13115 5 por via Friedel-Crafts.'®* La primera referencia bibliografica

carbono irreversibles
de este tipo de materiales data de 2009 donde Ben y colaboradores® refieren las
excelentes propiedades superficiales y de estabilidad que muestran los PAFs. Tres de sus
principales campos de aplicacion incluyen la separacién y almacenamiento de gases™ '8 y

la catalisis.**®

Figura 1.13. Formacion de PAFs mediante reacciones de acoplamiento carbono-carbono tipo Suzuki-
Miyaura.
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Los COFs (Covalent Organic Frameworks-redes orgénicas covalentes) son
polimeros organicos porosos cristalinos con porosidad permanente y estructuras ordenadas
(Figura 1.14). La cristalinidad de los COFs esta respaldada por el caracter reversible de las
reacciones de polimerizacidn adoptadas para sintetizarlos, lo que favorece la formacion de
polimeros controlados termodindmicamente."®® Estos sélidos se construyen mediante la
unién covalente de moléculas orgénicas en redes cristalinas 2D y 3D siendo el grupo de
investigacion de Yaghi el que en 2005 presenta por primera vez este tipo de sélidos
porosos.*?! Se sintetizan mediante reacciones de condensacién y su principal caracteristica
es que son estructuras predisefiadas, con sintesis controladas y funcionalmente manejables.
Esto junto con su alta estabilidad quimica y sus altos valores de area superficial hacen que
estos materiales estén presentes en multitud de aplicaciones en catalisis,*** separacion® y

almacenamiento de gases'®* y como sensores electroquimicos™? entre otras.

Por todo lo descrito a lo largo de esta introduccion, la presente Tesis se centra en la
preparacion de materiales organicos porosos con buenas caracteristicas estructurales y alta
estabilidad térmica y quimica cuya funcionalizacion se dirige hacia su aplicacion en

fotocatalisis y catalisis asimétrica.

Figura 1.14. Estructura ordenada de un COF.*?
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El objetivo principal de esta tesis es la sintesis de materiales organicos porosos con

centros fotoactivos o quirales para su aplicacion en catalisis heterogeneizada en procesos

fotoquimicos o enantioselectivos. El trabajo se desarrolla en funcion de unos objetivos

generales y especificos que se indican a continuacion.

2.1.0ODbjetivos generales

Utilizar métodos de sintesis alternativos como la sintesis asistida por
microondas con el fin de reducir los tiempos de reaccién minimizando asi el
gasto energético.

Preparar materiales que puedan emplearse en catalisis heterogénea para
poder beneficiarse de las ventajas que presenta la misma como pueden ser
su facil separacion, reciclabilidad y estabilidad térmica entre otras.
Aprovechar la capacidad de determinadas moléculas para absorber la luz en
la region visible del espectro electromagnético para poder llevar a acabo
reacciones fotocataliticas.

Obtener productos enantioméricamente puros de manera selectiva

reduciendo la generacion de subproductos en el medio de reaccion.

2.2.0Dbjetivos especificos

Sintetizar y caracterizar nuevas moléculas derivadas del imidazol que actten
como ligandos fotoquimicamente activos y formar complejos metalicos de
rutenio basados en dichos ligandos.

Emplear todos ellos como fotocatalizadores solubles en catalisis homogénea
con el fin de optimizar las condiciones para la reaccion modelo aza-Henry.
Obtener una familia de mondmeros y co-mondmeros aromaticos que
contengan en sus extremos halégenos, acidos borénicos o grupos alquino.
Utilizar los monémeros y co-mondmeros como espaciadores organicos para
construir nuevos polimeros organicos porosos (POPs) mediante
acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura o Sonogashira-Hagihara.

Inmovilizar los ligandos fotoactivos previamente sintetizados sobre los

nuevos materiales poliméricos porosos mediante funcionalizacion.
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Aplicar estos fotocatalizadores solidos en catalisis heterogeneizada en la
reaccion aza-Henry de formacién de nuevos enlaces carbono-carbono
inducidos por la luz.

Recuperar, reciclar y reutilizar los materiales fotoactivos.

Sintetizar y caracterizar un conjunto de organocatalizadores quirales
basados en 1,1’-binaftilo-2,2’-diol (BINOL) con sustituyentes alquilo
(adamantilo y terc-butilo).

Derivatizar los grupos hidroxilo con &cido fosforico y formar el posterior
complejo metélico de dirodio para su aplicacion en catélisis asimétrica
homogénea.

Inmovilizar los nuevos compuestos solubles derivados de BINOL en una
red polimérica porosa formada por acoplamiento de tipo Suzuki-Miyaura y
estudiar su comportamiento en la reaccion de adicién enantioselectiva de
dietilcinc a benzaldehido.

Post-funcionalizar los grupos hidroxilo incorporados en la red polimérica
para obtener acidos fosféricos y ensayar su efectividad en reacciones de
ciclacion y transferencia de hidrégeno.

Obtener sus correspondientes complejos metélicos con el fin de emplearlos
en la reaccion de ciclopropanacion de estireno como reaccion modelo.
Recuperar los solidos después del proceso catalitico y reutilizarlos de nuevo

en las reacciones modelo.
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3.1.Introduccion

Los fotocatalizadores homogéneos eficientes basados en complejos de metales de
transicion inorganicos como Ru, Ir, Cr y Cu®™ tienen desventajas tales como alto coste,
toxicidad o inestabilidad. Por ello, los catalizadores fotoredox basados en compuestos
orgénicos (acridinio, eosina Y, rosa de Bengala, etc.) se han utilizado como sustitutos de
los complejos metélicos para los procesos fotocataliticos de oxidacion-reduccion.* Sin
embargo, la catalisis fotoredox homogenea generalmente requiere altas cargas de
catalizador y resulta dificil separarlo del producto y recuperarlo del medio de reaccion. El
uso de catalizadores heterogeneizados es una opcion prometedora para resolver algunos de
estos problemas.

Actualmente los POPs han despertado un gran interés en la comunidad cientifica
debido a sus maultiples aplicaciones como su capacidad para almacenar energia,
propiedades cataliticas y adsorcion de gases entre otras.”> *° Mas concretamente, los POPs
se han estudiado como fotocatalizadores heterogéneos en la oxidacién selectiva de sulfuros

orgénicos,™ acoplamiento oxidativo fotocatalitico de aminas,"*** formacion de enlaces

14-17 18,19

carbono-carbono, generacién de hidrogeno inducido por la luz™~ o dehalogenacién de

a-bromoacetofenonas.?°

Dentro del conjunto que forman los polimeros organicos porosos, esta tesis se
centra principalmente en la preparacion de dos clases en concreto, los PAFs y los CMPs.
Los PAFs se caracterizan por poseer redes poliméricas rigidas y altos valores de area
especifica. Se pueden funcionalizar con facilidad a partir de los monémeros iniciales o
mediante modificacion posterior. La fortaleza de las uniones carbono-carbono dentro de la
red les otorgan alta estabilidad térmica y quimica. Los CMPs aportan una conjugacion n
extendida y una alta estabilidad quimica y térmica. Esto les confiere propiedades
fotofisicas y electronicas versatiles y ventajas importantes para la captacion de luz y
aplicaciones fotocataliticas heterogéneas.”>?* Se han logrado importantes avances en la

sintesis y aplicaciones de CMPs** %

como una alternativa potencial libre de metales a los
fotocatalizadores moleculares tradicionales debido a su alta estabilidad téermica y quimica y
a su no toxicidad (ausencia de metal). Ambos se pueden obtener facilmente mediante
formacion de enlaces carbono-carbono por union de distintas moléculas organicas que

actGian como espaciadores.'*** %
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Las reacciones de acoplamiento deshidrogenativo tienen una gran importancia en la
obtencion de nuevos enlaces carbono-carbono. En la industria, se emplean colorantes

organicos solubles®

0 catalizadores de metales de transicion nobles (basados en
rutenio)* pero presentan problemas de recuperacion del catalizador del medio de reaccién
y alto coste, respectivamente. Para resolver estos problemas, los catalizadores
heterogenizados representan una alternativa interesante. La reaccion de aza-Henry usando

3335 s utilizara

2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y nitrometano como sustratos modelo
para validar la aplicabilidad de los materiales con centros fotoactivos fenantrenoimidazol

como fotocatalizadores.

La reaccion aza-Henry de formacion de enlaces carbono-carbono a través de un
proceso de dehidrogenacion es una de las transformaciones fotocataliticas mas estudiadas y
una muy buena prueba de la actividad catalitica frente a diversos catalizadores.®
Recientemente se han conseguido importantes progresos en reacciones promovidas por luz
visible empleando catalizadores homogéneos.®”° Se han reportado distintos ejemplos
como excelentes fotocatalizadores para reacciones del tipo aza-Henry incorporando en su
matriz polimérica complejos de Ru(bpy)s,*° iridio ciclometalado(I11)*° o unidades libres de
metales como BODIPYs,* rosa de bengala, espirobisfluoreno o colorantes de pireno.*®*
Los derivados basados en fenantrenoimidazol también han sido muy estudiados debido a
su sintesis simple y econdmica, propiedades fotofisicas, estabilidad térmica y excelente
eficiencia de luminiscencia.*? La funcionalizaciéon de moléculas orgénicas con los
sustituyentes apropiados es muy importante desde el punto de vista sintético puesto que se
pueden modificar muchas de las propiedades quimicas y estructurales de los compuestos

orgénicos e inorgénicos.***

En este capitulo se presenta la preparacion de distintos POPs conjugados
constituidos por union covalente entre una matriz polimérica y derivados de
fluorofenantrenoimidazol asi como sus correspondientes complejos de rutenio. Se estudiara
para todos ellos su aplicacion como fotocatalizadores en la reaccion modelo aza-Henry y
se prepararan también los modelos solubles para comparar el rendimiento fotocatalitico de

sistemas homogéneos y heterogeneizados.
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3.2.Resultados y discusion

3.2.1. Fotocatalizadores solubles

En este capitulo se presenta la sintesis y caracterizacion de tres ligandos
fenantrenoimidazol (dos de ellos funcionalizados con atomos de flior en distintas
posiciones) asi como sus correspondientes complejos de rutenio. Se utilizardn como
modelos cataliticos en fase homogénea para optimizar las condiciones de la reaccion aza-

Henry.

3.2.1.1.  Sintesis de ligandos fenantrenoimidazol (FIMs)

La eleccion de 2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol (en adelante,
fenantrenoimidazol-FIM) como centro fotoactivo se debe a tres motivos: i) se conoce que
los derivados de 2-(1H-imidazol-2-il)fenol tienen un alto rendimiento cuéntico de
fluorescencia; ii) el grupo NH del imidazol es capaz de formar enlaces de hidrégeno; iii) el
grupo OH del anillo fendlico proporciona nuevas posibilidades de conjugacion © y de
coordinacion con metales.*® Por otro lado, también es sabido que los colorantes que tienen
atomos de fluor unidos al anillo aromatico son mas resistentes a la oxidacion y se activan
més eficazmente por la luz que los no fluorados.*”* La sintesis de fenantrenoimidazoles se
ha llevado a cabo siguiendo la ruta mostrada en el Esquema 2.1*°4°°* El proceso tiene
lugar en un solo paso mediante dos reacciones consecutivas de condensacion. Dichos
ligandos se prepararon calentando a reflujo fenantreno-9,10-diona, acetato amonico vy el
correspondiente hidroxibenzaldehido®® en una mezcla de diclorometano/etanol (1:1) en
presencia de una cantidad catalitica de &cido acético. Los fenantrenoimidazoles se han
obtenido cuantitativamente con buenos rendimientos y se ha confirmado su estructura
mediante RMN, MS y FTIR.

OH O

HO R,
Ry H o DCM/EtOH —N
. b, \ R,
R; R, O NH, reflujo \H
R; Ry Rs
HB-0F: R1=R2=R3=R4=H FIM-OF: R1=R2=R3=R4=H
HB-1F: R1=R2=R4=H; R3=F FIM-1F: R1=R2=R4=H; R3=F
HB-2F: R1= R3=H; R2=R4=F FIM-2F: R1= R3=H; R2=R4=F

Esquema 2.1. Sintesis de ligandos fenantrenoimidazol (FIMs) a partir de sus precursores
hidroxibenzaldehido (HBs).
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3.2.1.2.  Sintesis de complejos Ru-fenantrenoimidazol (FIMs-[Ru])

Se ha descrito recientemente que los complejos de rutenio(ll) con ligandos
fenantrenoimidazol son utilizados para células electroquimicas emisoras de luz.> El
segundo objetivo de este capitulo es utilizar los fenantrenoimidazoles descritos
previamente como ligandos para obtener los complejos de rutenio correspondientes y
evaluar el efecto que tienen los sustituyentes fluorados en el anillo de fenilo de los
fenantrenoimidazoles sobre la actividad fotocatalitica del complejo de rutenio
correspondiente. El Esquema 3.2°* muestra la sintesis de tres nuevos complejos de rutenio
por reaccion de los ligandos fenantrenoimidazol (FIM-OF, FIM-1F y FIM-2F) con
Ru(bpy).Cl;>™ en presencia de CaCOs. La reaccién de sustitucién de los dos ligandos
cloruro por el ligando fenantrenoimidazol se lleva a cabo a reflujo en una mezcla de

etanol/agua en presencia de NaBF, para obtener el correspondiente complejo cationico.

R,
R; R4
R4 OH EtOH/H,0
+ + CaCO; — 3
HN\ \/N reflujo, NaBF,

FIM-OF-[Ru]: R{=R,=R;=R,=H
Fim FIM-1F-[Ru]: R=R,=R,=H; Ry=F
FIM-2F-[Ru]: R;= Ry=H; Rp=R,=F

Esquema 3.2. Sintesis de complejos metélicos (FIMs-[Ru]) basados en los ligandos fenantrenoimidazol
(FIMs).

Los nuevos fotocatalizadores se obtienen con buenos rendimientos y se han
caracterizado mediante técnicas de FTIR, *H, **C, "*F RMN y MS.

Se realizan los espectros de FTIR tanto para los ligandos libres FIMs como para los
complejos de rutenio FIMs-[Ru] (Figura 3.1). Comparando ambos podemos observar el
ensanchamiento y aumento de intensidad de la banda comprendida entre 900 y 1200 cm™
poniéndose de manifiesto la union del ligando fenantrenoimidazol al centro metalico de
rutenio. Por otra parte, la banda de absorcion IR alrededor de 1100 cm™ correspondiente a

la v (B-F) confirma la presencia del contraion tetrafluoroborato.
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a) b)
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Figura 3.1. Espectros normalizados de FTIR: a) FIMs; b) Ru(bpy),Cl, y FIMs-[Ru].

Se caracterizan por *H RMN los distintos ligandos y complejos metalicos (Figura
3.2). Se pueden observar mas claramente en la Figura 3.2a las sefiales aromaticas
caracteristicas del fenantreno entre 7,5-8,0 y 8,5-9,0 ppm. Los espectros representados en
la Figura 3.2b muestran sefiales aromaticas asociadas tanto al ligando FIM como a los
ligandos bipiridina confirmandose asi la formacion de los nuevos complejos metalicos. A
modo de ejemplo se presentan los espectros de RMN de **C y *°F para el ligando FIM-2F
y su correspondiente complejo metélico FIM-2F-[Ru] (Figura 3.3) con el fin de aportar
mas datos que corroborasen su estructura. Se observa un claro cambio en el aumento del
nimero de sefiales de *C en la zona aromatica del espectro asi como un desplazamiento
bastante significativo a campos mas altos de las sefiales correspondientes al *°F en el
complejo de rutenio debido a que se encuentran méas apantallados. Por ultimo, los datos
obtenidos por MS fueron consistentes con la férmula y los datos correspondientes se

proporcionan en el apartado experimental.
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a) b) &\ l} N‘i
|
FIM-OF Ru(bpy)Cl ‘!‘ \J’LMJ U ’ LJ‘LM
* | ﬂv FIM-OF-[Ru]
FIM-1F ] AU! M J\ |
)\ )\ | . . |
7 ~ FIM-1F-[Ru] L/M‘WUP\ JMJ \V,”\‘\)J ““ lv’w‘ RAL o
FIM-2F FIM-2F-[Ru]
14.0 13.0 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 13.0 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0
ppm ppm

Figura 3.2. Espectros de *H RMN: a) FIMs; b) Ru(bpy),Cl, y FIMs-[Rul].

a) b)
FIM-2F FIM-2F
FIM-2F-[Ru
FIM-2F-[Ru] | l
A [ R I
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115110 105 100 95 -108.5 -109.5 -110.5 -111.5 -112.5 -113.5 -114.5
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Figura 3.3. Comparativa entre los espectros de RMN de FIM-2F y FIM-2F-[Ru]: a) °C; b) *°F.

La caracterizacion fotofisica se lleva a cabo mediante la obtencion y el anélisis de
los espectros de absorcion UV-Vis y de emision de fluorescencia. Se registran los
espectros de los ligandos libres FIMs y de los complejos metélicos FIMs-[Ru] utilizando

como disolvente ACN a temperatura ambiente.

En los espectros UV-Vis (Figura 3.4), se observan bandas intensas de absorcion en
la region de 240-290 nm asignadas a transiciones n-n* y una banda débil y ancha asociada
a transiciones de transferencia de carga metal ligando dn-n* desplazada hacia el azul con

1.°° Todos ellos presentan espectros de absorcién similares.

respecto al Ru(bpy),Cl; origina
La Figura 3.5 muestra los espectros de emision obtenidos para ligandos y complejos. Las
disoluciones diluidas de los ligandos fenantrenoimidazol y de sus correspondientes
complejos de rutenio exhiben en el espectro de fluorescencia maximos de emisién que

varian de 430 a 480 nm. Las ligeras variaciones podrian atribuirse a un caracter diferente
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de los sustituyentes, afectando el grado de deslocalizacion de los electrones. Los datos
correspondientes obtenidos a partir de su andlisis se resumen en la Tabla A.1.

a) b)
1,04
0,84
_ oe-% ‘ _ —— Ru(bpy),Cl,
£ o £ —— FIM-OF-[Ru]
2 ol £ —— FIM-1F-[Ry]
, FIM-2F-[Ru]
\ — FIM-0F
0,24 — FIM-IF
FIM-2F
00 <
200 300 400 500 600 700 800 ' ' ' ' ; 0 800
A (nm) A (nm)

Figura 3.4. Espectros normalizados de absorcion: a) FIMs; b) Ru(bpy),Cl, y FIMs-[Ru].
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Figura 3.5. Espectros normalizados de emision: a) FIMs; b) Ru(bpy),Cl, y FIMs-[Ru].

Las propiedades electroquimicas de los fenantrenoimidazoles y sus
correspondientes complejos de rutenio fueron estudiadas por CV en acetonitrilo como
disolvente registrando los potenciales entre 0,0 y 1,8 V a 200 mV s™. Se utilizé6 Ag/AgClI
como electrodo de referencia y Pt como electrodo de trabajo y auxiliar. Se encontrd que la
forma de los voltamperogramas (Figura 3.6) era similar para los ligandos y para los
complejos. Solo se muestran los procesos de oxidacion puesto que no se detectan los
fendmenos de reduccion para los compuestos estudiados. Los perfiles redox obtenidos para
los complejos metalicos FIMs-[Ru] muestran un proceso redox atribuido al par

Ru(I)/Ru(l1). Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla A.2.
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Figura 3.6. Voltamperogramas: a) FIMs; b) Ru(bpy).Cl, y FIMs-[Ru].

3.2.1.3. Estudio de la actividad catalitica

La actividad fotocatalitica de los sistemas solubles y heterogeneizados se ha
evaluado utilizando como modelo la reaccién aza-Henry®’. En primer lugar se estudié la
actividad catalitica de los complejos solubles FIMs-[Ru] utilizando como sustratos modelo
2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.5)°" y nitrometano para seleccionar el mejor
catalizador de la serie (Tabla 3.1, Entradas 1,4 y 7). Todos los complejos de rutenio en
estas condiciones son fotocatalizadores activos con conversiones entre 92-99%, siendo
FIM-2F-[Ru] el més efectivo indicandose asi el efecto favorable de los dos atomos de

fluor en la actividad fotocatalitica.

Se analiz6 el efecto de la cantidad de catalizador utilizada encontrando que la
reaccion fue un poco mas lenta al aumentar la carga del catalizador (5 y 10% en moles),
obteniendo solo 77 y 74% de conversidn, respectivamente, después de 72 h (Tabla 3.1,
Entradas 8 y 9).

Asimismo, se estudid la versatilidad de los distintos catalizadores cuando
examinamos el comportamiento de la 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina frente a
diferentes nitroalcanos como nitrometano, nitroetano y 1-nitropropano (Tabla 3.1).
Pudimos confirmar que se obtienen excelentes conversiones (> 92%) y selectividades (>

97%) para todos ellos.
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Tabla 3.1. Reaccion aza-Henry con fotocatalizadores solubles para distintos nitroalcanos.?

RCH,NO
©:>N — N + ©;?”
\© catalizador * \©
O,N” “R ©
3.5 3.6 3.7
a: R=H
b: R=Me
c: R=Et

Conversion® (Selectividad)®

(%)

Entrada Catalizador mmol (%) R 48 h 72 h TOF (h})
1 1 H  753(980) 924(97,8) 0,96
2 FIM-OF-[Ru] 1 Me  69,5(99,3) 96,5 (98,5) 1,12
3 1 Et  959(985) 985(985) 175
4 1 H  880(980) 969982 1,79
5  FIM-1F-[Ru] 1 Me 565(99,6) 92,9(98,8) 078
6 1 Et  96,1(98,6) 98,7 (985) 1,53
7 1 H 904 (99,1) 97,7(99,1) 2,08
8 5 H  394(978) 77,.4(994) 0,32
9 FIM-2F-[Ry] 10 H 182(988) 737(985 014
10 1 Me 97,0(99,0) 982 (97.4) 1,69
11 1 Et  98,0(989) 982(986) 189

#Condiciones de reaccion: 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 96 pmol, 1 eq.), nitroalcano como
reactivo y disolvente (2 mL), luz visible, aerobio, temperatura ambiente. "Determinado por *H RMN y MS
para el producto mayoritario (3.6). ‘Mezclas diastereocisoméricas (R = Me, Et) frente al producto minoritario
3.7 (2-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-1-(2H)-ona),*® determinado por CG.

Para determinar la naturaleza fotoquimica de la reaccion se llevaron a cabo
diferentes experimentos de control (Tabla 3.2). Los experimentos con luz en ausencia de
catalizador dieron un 33% de conversion (Entrada 6). Por otro lado, solo se detectaron
trazas de producto en la oscuridad (Entrada 3), lo que indica que tanto la luz como el
catalizador son necesarios para promover la transferencia de electrones. Cuando la
reaccion se lleva a cabo bajo atmdsfera de argon, se obtiene el producto con una

conversion mas baja (59%) después de 48 h (Entrada 2), lo que indica el importante papel
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del oxigeno para el inicio del ciclo catalitico. La reaccion en presencia de ligando libre
FIM-2F solo produce el 36,6% del producto final deseado (Entrada 4).

A la vista de los resultados observados en los experimentos, podemos sugerir el
mecanismo de reaccion presente en el Esquema A.9, que muestra que Se necesita

catalizador, luz y oxigeno para que la reaccién tenga lugar de manera eficiente.®’

Tabla 3.2. Experimentos control.?

Conversion (%)

Entrada Catalizador 48 h 72 h TOF (h™)
1 FIM2F[RU] 90,4 97,7 2,08
2 FIM-2F-[Ru]/argon 59,0 92,1 0,65
3 FIM-2F-[Ru]/sin luz - 2,0 -
4 FIM-2F 28,6 36,6 0,67
5  Ru(bpy).Cl, 85,8 98,0 1,25
6 - 24,5 33,2 -

#Mismas condiciones de reaccion que en Tabla 3.1.

3.2.2. Fotocatalizadores sélidos via Suzuki-Miyaura

Una vez seleccionado el ligando maés fotoactivo, se procede a la preparacion de los
PAFs para su aplicacion en catalisis heterogeneizada. Se estudia el reciclado y la
reutilizacion de los fotocatalizadores solidos con el fin de evaluar su actividad tras varios

ciclos de reaccion.

3.2.2.1. Preparaciéon de polimeros organicos porosos por acoplamiento
Suzuki-Miyaura (POPs-Su)

Los polimeros organicos porosos (POPs-Su) se han obtenido mediante un
acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura como se representa en el Esquema 3.3.%° La
optimizacion de las condiciones de reaccion se lleva a cabo mediante la preparacion del
modelo soluble 2,7-difenil-9,10-fenantrenoquinona (Figura A.1). La sintesis de POP-Su y
POP-Su-0O2 se llevo a cabo mediante una reaccién activada por microondas empleando
Pd(dppf)Cl, como catalizador bajo atmdsfera inerte. Se hace reaccionar el acido 1,3,5-

trifenilbenceno-4’,4>> 4> -triborénico®®®

y el correspondiente compuesto diiodado (4,4’-
diiodo-1,1°-bifenilo y 2,7-diiodofenantreno-9,10-diona® respectivamente) en medio béasico

(KoCO3 2M) vy tetrahidrofurano como disolvente. Los residuos de Pd(0) se eliminaron
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agitando durante 24 horas una dispersion del material en una disolucion acuosa de KCN.
Con el fin de mantener la accesibilidad de los reactivos y productos a los centros cataliticos
evitando el bloqueo de los poros, POP-Su-FIM-2F se obtuvo por reaccion posterior de
POP-Su-O2 con exceso de acetato amoénico y solo un 20% de 4,6-difluoro-2-
hidroxibenzaldehido, de manera similar a su compuesto analogo soluble. La unidad
fotoactiva que se ha seleccionado es el 3,5-difluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-
il)fenol (FIM-2F) debido a su mejor comportamiento como fotocatalizador homogéneo en

la reaccion aza-Henry que se discutira mas adelante.

O [Pd]
®

+ F F
- »
J T X
- +
HO\? ?,OH O NH,
B B J 70 J 0
3.3 34 POP-Su-02 POP-Su-FIM-2F

Ru(bpy),Cl, NaBF,

A
=z |N/
Y ) 0 F
N
a 1
W

=& SN aYa
& a

POP-Su POP-Su-FIM-2F-[Ru]

[Pd]
K,CO;

\
z
~z

Esquema 3.3. Sintesis de polimeros organicos porosos mediante acoplamiento Suzuki-Miyaura (POPs-Su).

El correspondiente complejo de rutenio POP-Su-FIM-2F-[Ru] se sintetizo6
siguiendo un metodo similar a los complejos de rutenio solubles por coordinacion del resto
imino-fenol con Ru(bpy).Cl, en presencia de NaBF, (Esquema 3.3). El contenido de
rutenio medido por espectroscopia ICP-OES fue de 1,3%, correspondiente a ~ 22% de
fenantrenoimidazol coordinado. Se realizaron pruebas de solubilidad en distintos
disolventes organicos y en agua confirmando que los POPs-Su son insolubles en todos

ellos.
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La caracterizacion estructural se realizé por **C RMN en estado sélido y por ATR-
FTIR. Analizando el espectro de *C RMN de POP-Su-FIM-2F-[Ru] (Figura 3.7a)
podemos observar sefiales anchas entre 100 y 150 ppm debido a atomos de carbono
aromaticos y sefiales debiles a 175 (CO) y 162 ppm (CHO, CF). Los espectros de ATR-
FTIR (Figura 3.7b) muestran que toda la red polimérica presenta bandas caracteristicas de
las frecuencias de tensién arométicas C-H hasta 3000 cm™. La regién comprendida entre
900-650 cm™ muestra bandas fuertes y tipicamente estrechas causadas por los modos de
flexion fuera del plano C-H (C-HOOP). La doble banda aroméatica CHOOP se ve en el
anillo de fenantreno a 816 cm™. A excepcién de POP-Su, todos ellos muestran que la
banda caracteristica del nicleo de dicetona no funcionalizado esta presente a 1678 cm™.

a) b)
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80
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: 60
| 100 b 1
80 - .
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AL " gt ol W A iy 70} ——— POP-Su-FIM-2F ]
100 » 1 1 1 1 1 ]
260 240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 O
ppm 90 - .
80 POP-Su-FIM-2F-[Ru] 1
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cm™

Figura 3.7. a) Espectro de *C RMN en estado sélido para POP-Su-FIM-2F-[Ru]; b) Espectros
normalizados de ATR-FTIR para los POPs-Su.

Los espectros de absorcion y emision de los distintos materiales se realizaron
mediante dispersion de los POPs-Su en acetonitrilo y se observd que eran muy similares a
los de las disoluciones diluidas de ligandos y complejos metalicos tambien en acetonitrilo
como disolvente. Tal y como se muestra en la Figura 3.8a, estos espectros presentan
bandas de absorcion a 270-290 nm asignadas como ©-n* debido al nucleo aromatico y la
banda débil dn-n* (en POP-Su-FIM-2F-[Ru]). Los espectros de emision tienen una banda
centrada a 370-380 nm desplazada al azul con respecto a la respectiva pareja soluble
(Figura 3.8b).
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Figura 3.8. a) Espectros de absorcion y emision para los POPs-Su; b) Comparativa entre FIMs y POPs-Su-
FIM.

La estabilidad térmica de POP-Su-FIM-2F fue analizada por TGA en aire (Figura

3.9a). Se ha detectado una pérdida de masa a 395 °C lo que indica su alta estabilidad
térmica.

a) b)

100 ~

804

60 -

Peso (%)

40+

20

(D./9%) 0sad |ap epeALiaq

200 400 600 800
Temperatura (°C)

Figura 3.9. POP-Su-FIM-2F: a) Termograma; b) Imagen de SEM.

La naturaleza porosa de los POPs-Su se estudi6 mediante mediciones de
adsorcion/desorcion de N, a 77 K (Figura 3.10a) y se encontr6 que el area superficial era

de 285 m? g* para POP-Su-FIM-2F (calculado por el método BET) (Tabla 3.3, Entrada
3).

POP-Su-FIM-2F muestra un volumen de poro total derivado del método de
diagrama t-plot de 0,21 cm® g* y la distribucién del tamafio de poro (calculada por
métodos DFT) revel6 que los poros estan por debajo de 2,90 nm (Figura 3.10b). La post-
funcionalizacion con rutenio(ll) parece afectar a la sorcion de N, probablemente al ocluir
los poros disminuyendo el 4rea de superficie BET a 49 m? g™* (Tabla 3.3, Entrada 4). Con
fines comparativos, hemos preparado también un polimero organico poroso simple (POP-

Su) sin grupos dicetona ni fenantrenoimidazol.
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Tabla 3.3. Estudio de las propiedades porosas de los POPs-Su.

Tamafio de poro

Entrada Material Seer (M*g™)? Vv (cm®g™h)°
(nm)°
1 POP-Su 248 0,20 0,40
2 POP-Su-02 169 0,13 3,20
3 POP-Su-FIM-2F 285 0,21 2,90
4  POP-SU-FIM-2F-[Ru] 49 0,11 8,50

*Calculado a partir de la isoterma de adsorcién/desorcién de nitrégeno. °P/P, = 0,99. ‘Determinado por el
método N,-DFT.

Por ultimo, se observan las propiedades texturales y morfoldgicas mediante SEM
para POP-Su-FIM-2F (Figura 3.9b).
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Figura 3.10. a) Isotermas de adsorcién/desorcién de nitrégeno de POPs-Su a 77 K; b) Distribucién del
tamafio de poro por métodos N,-DFT de POPs-Su.

3.2.2.2. Comportamiento fotocatalitico de los nuevos POPs-Su

La evaluacion de los nuevos materiales poliméricos como catalizadores se realizé
utilizando la misma reaccién modelo aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
y nitrometano en las condiciones de reaccion optimizadas a partir de los experimentos
previos con catalizadores de rutenio solubles (Tabla 3.4). La Tabla 3.4 muestra como
POP-Su-FIM-2F-[Ru] (solo 1,3% de Ru) es un buen fotocatalizador (Entrada 4). Sin
embargo, como se puede ver, POP-Su-O2 también es un excelente catalizador para esta
reaccion (Entrada 2) y POP-Su-FIM-2F, polimero funcionalizado con un 20% de ligando
FIM-2F, es el material que mejores resultados ofrece (Entrada 3). Este comportamiento

diferente encontrado con respecto a su homologo en fase homogeénea, nos indica el efecto
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beneficioso de una extensién de la conjugacion en una sola transferencia de electrones vy,

en consecuencia, una alta actividad fotocatalitica.

Finalmente, tras la repeticion de varios experimentos que demuestran la
reproducibilidad y estabilidad de los distintos materiales, POP-Su-FIM-2F, se recuperd
facilmente de la mezcla de reaccion por centrifugacion y se reutilizé cuatro veces, como se
muestra en la Figura A.4d, sin afectar significativamente a la eficiencia catalitica. La
disminucion de la actividad fotocatalitica puede ser debida a la pérdida de catalizador
durante la filtracion y por ello se necesita mas tiempo para lograr una conversion > 90%.
Los experimentos control se llevaron a cabo cuidadosamente para demostrar la naturaleza
heterogénea de las reacciones. Se demostré que el sobrenadante de reaccién después de
eliminar el catalizador era inactivo. Los perfiles cinéticos pueden encontrarse en la Figura
A.2, Figura A3y FiguraA4a, b, c.

Tabla 3.4. Reaccion aza-Henry con fotocatalizadores heterogeneizados para nitrometano.?

CH;NO
\© catalizador \©
O,N ©

3.5 3.6a 3.7

Conversion® (Selectividad)® (%)

Entrada Catalizador 48 h 72 h
1 POP-Su 44,0 (99,1) 55,8 (99,1)
2 POP-Su-02 65,8 (99,0) 77,8 (99,0)
3 POP-Su-FIM-2F 85,3 (99,0) 98,8 (99,1)
4 POP-Su-FIM-2F-[Ru] 49,6 (98,8) 63,8 (99,1)

#Condiciones de reaccion: 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 96 pumol, 1 eq.), nitrometano como
reactivo y disolvente (2 mL), fotocatalizador (1 mg), luz visible, aerobio, temperatura ambiente.
®Determinado por *H RMN y MS para el producto mayoritario (3.6a). “Producto mayoritario frente al
minoritario determinado por CG.

3.2.3. Fotocatalizadores sélidos via Sonogashira-Hagihara

En el apartado anterior hemos hablado de la sintesis de polimeros basados en
fenantrenoimidazol (a traves del acoplamiento de tipo Suzuki-Miyaura de enlaces C-C) y
su uso como fotocatalizadores. Se ha comprobado que el fotocatalizador mas activo es el

que tiene como grupo fotoactivo el 3,5-difluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-
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il)fenol y por tanto, es con este grupo con el que se va a sintetizar la nueva serie de
materiales porosos. En este capitulo, se describe la preparacion de una serie de CMPs
mediante acoplamiento C-C Sonogashira-Hagihara y se analizara el efecto de un grupo
espaciador mas grande (feniletinilo vs fenilo) en la superficie especifica y la porosidad de
los materiales resultantes. La extension de la conjugacion a través de un grupo alquino
favorece la coplanaridad del grupo fenilo debido a la rotacion libre alrededor de los enlaces
fenil-etinilo y ello afectard al comportamiento electrénico de los materiales. Se han
preparado nueve nuevos polimeros fotoactivos que contienen fenantreno-9,10-diona, di-
espiro[[1,3]dioxolano-2,9’-fenantreno-10",2°"-[1,3]dioxolano] o wunidades simples de
bifenilo (usados como referencia) como mondmeros y diferentes alquinos como co-

mondmeros.

3.2.3.1. Preparacion de polimeros organicos porosos por acoplamiento
Sonogashira-Hagihara (POPs-So)

La sintesis de los monémeros y co-monoémeros necesarios para la preparacion de
polimeros mediante acoplamiento C-C Sonogashira-Hagihara (POPs-So) asi como la
sintesis de los modelos solubles, se ha llevado a cabo segun los procedimientos descritos y
que se detallan en el Anexo. Los nuevos POPs-So se obtienen combinando monémeros
diiodados (4,4’-diiodobifenilo (M1)), 2,7-diiodofenantreno-9,10-diona (M2)** y 2°,7°-
diiododiespiro[[1,3]dioxolano-2,9’-fenantreno-10°,2’-[1,3]dioxolano] (M3)%) con
diferentes alquinos (actuando como co-mondmeros) (1,3,5-tris(4-etinilfenil)benceno
(CoM1)®0%48  tetrakis(4-etinilfenil)metano  (CoM2)®*%" 'y 1 3 5-trietinil-2,4,6-
trifluorobenceno (CoM3)®*) seglin se muestra en el Esquema 3.4.***" La reaccion entre
M1-M3 y CoM1 o CoM3 conduce a los polimeros de la serie POPs-Sol y POPs-So3 que
tienen una estructura con conjugacion © extendida mientras que la combinacion con CoM2
da lugar a los polimeros de la serie POPs-So2 que no tiene una estructura totalmente
conjugada. Se espera que todas las redes poliméricas sean tridimensionales con diferentes
porosidades. La sintesis tiene lugar en un solo paso entre los derivados iodados y los
correspondientes alquinos utilizando Pd(PPhs),Cl, y Cul como catalizadores en una mezcla
de diisopropilamina/dimetilformamida en atmdsfera inerte. La reaccién esta activada por
microondas y se obtuvieron unos sélidos marrones insolubles que se tratan con una
disolucién acuosa de KCN para eliminar los restos de Pd(0). La espectroscopia de rayos X

ispersiva de energia y el analisis de plasma acoplado inductivamente no detectaron paladio.
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Esquema 3.4. Sintesis de polimeros organicos porosos via Sonogashira-Hagihara (POPs-So).

La reaccion de 2,7-diiodofenantreno-9,10-diona con los diferentes alquinos
generalmente produce bajos rendimientos de los POPs-So-O2, probablemente debido a la
desactivacion del Pd(0) por coordinacion con la dicetona. Una sintesis alternativa consiste
en utilizar el acetal M3 como monomero, obtener los materiales correspondientes POPs-
So-ac y mediante una hidrdlisis 4cida regenerar el grupo dicetona.®*®®%° Se ha utilizado
esta metodologia y se obtienen los POPs-So-ac con buen rendimiento y la regeneracion
del grupo diona ocurre por hidrdlisis de los grupos acetales con acido
trifluorometanosulfonico bajo activacion por microondas (2 horas a 150 °C) obteniendo las

correspondientes dicetonas (POPs-So-O2H) cuantitativamente (Esquema 3.5).
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POPs-So-ac POPs-So0-O2H

Esquema 3.5. Hidrdlisis de los polimeros de dioxolano a los derivados de dicetona (POPs-So-O2H).

La funcionalizacion de los polimeros-dicetona (POPs-So-O2H) con 2,4-difluoro-6-
hidroxibenzaldehido (grupo FIM-2F) da lugar a la formacion de los fenantrenoimidazoles
correspondientes (POP-Sol-FIM-2F, POP-So02-FIM-2F y POP-So03-FIM-2F) (Esquema
3.6). La funcionalizacion con fenantrenoimidazol se verificdé mediante analisis elemental
de nitrégeno (2,42, 4,01 y 2,54%, respectivamente) que corresponde a ~ 30% de los
grupos de imidazol para POP-Sol-FIM-2F y POP-So3-FIM-2F y ~ 50% para POP-So2
FIM-2F.

F
F
F OH
HN” SN
F OH \ /
H = . =
— - 5 =
0
)LO_+NH4
POPs-So0-O2H POPs-So-FIM-2F

Esquema 3.6. Sintesis de polimeros derivados de fenantrenoimidazol (POPs-So-FIM-2F).

3.2.3.2.  Caracterizacion de los POPs-So

La Figura 3.11a, b, ¢ muestra los espectros ATR-FTIR de los POPs-So. Los
polimeros con grupos dicetona presentan en su espectro una banda a ~ 1685 cm™ y los
materiales con grupos dioxolano muestran la banda caracteristica a 1091-1094 cm™. La
ausencia de la vibracion de tension correspondiente al grupo alquino terminal (C=C-H) a ~
3275-3280 cm™ indica que la mayoria de los grupos alquino del monémero han
reaccionado, lo que demuestra que los grupos internos de acetileno (-C=C-) se encuentran
dentro de la estructura polimérica. La hidrdlisis de los derivados de acetal muestra la

aparicion de frecuencias a 1682-1689 cm™ correspondientes a los nuevos grupos carbonilo
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y la desaparicion de la banda a 1091 cm™ del grupo dioxolano. En cuanto a los espectros
FTIR para los POPs-So-FIMs-2F, confirman la presencia del resto fenantrenoimidazol vy,
en todos los casos, se puede observar una banda a ~ 1610 cm™ asignada al enlace v (C=N).
Los espectros también muestran las bandas residuales de C-O a ~ 1700 cm™ (Figura
3.11d).

a) b)
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S 100
95
9 | .
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100 = 1 1 1 1 1 1 - 100 N -
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Figura 3.11. Espectros normalizados de IR: a) ATR-FTIR POPs-Sol; b) ATR-FTIR POPs-So2; c) ATR-
FTIR POPs-S03; d) FTIR POPs-So-FIMs-2F.
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La estructura molecular de los polimeros también se analizd mediante
espectroscopia de RMN *C-CP-MAS (Figura 3.12 y Figura A.5). Los espectros muestran
sefiales a 145-120, 90 y 65 ppm que pueden atribuirse, respectivamente, a los carbonos
aromaticos, acetileno y metano (para POPs-So02) dentro de la estructura polimérica. Las
sefiales débiles correspondientes a los grupos carbonilo aparecen a 167-178 ppm y los
grupos dioxolano se pueden observar claramente a ~ 90 ppm. También se analizan los
espectros de RMN '*C-CP-MAS mostrando modificaciones en la regién de carbono
aromatico debido al grupo imidazol y al enlace C=N y pudiendo observar una nueva banda

ancha debil a ~ 160-170 ppm correspondiente a los enlaces C=0 y C-F.

a) ’;‘AV L POP-Sol D) “ ‘A‘ POP-S02
— NN

POP-S01-02
Mo ) POP-S02-02
AR J\ POP Sol-ac f

Vw%,/‘ M ,J AW W NN e [\ \
T ] I . POP-S02-ac
POP-S01-O2H o~/ -\ MITTET
2\
Na S\ POP-S02-FIM-2F
A POP-S01-FIM-2F AN -
e IS it A N pr e
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm ppm

Figura 3.12. Espectros de RMN **C-CP-MAS: a) POPs-So1; b) POPs-So2.

Los POPs-So también se caracterizaron por espectroscopia de absorcion UV-Vis y
emision de fluorescencia. En la Figura 3.13 se representan los espectros UV-Vis en estado
solido y en dispersion de acetonitrilo. Los espectros muestran una amplia estructura con
grandes colas desplazadas hacia el rojo que se pueden atribuir a su gran polidispersidad.
Los espectros de absorcion de los POPs-So mostraron bandas a 250-290 nm asignadas
como transiciones n-n* desde el nicleo aromético y bandas de transferencia de carga a 420

y 500 nm.

Las dispersiones de los sdlidos en acetonitrilo muestran en sus espectros de emision
una banda ancha en la region UV atribuida a la emision del estado excitado de
etinilbencenos y otras mas débiles a 400-420 nm en el espectro Visible atribuido a la
emision de fenantrenoimidazol. Se observé una banda a 460 nm para todos ellos cuando la

longitud de onda de excitacion es de 420 nm (Figura 3.14).
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Figura 3.13. Espectros de absorcién UV-Vis para POPs-So: a) en estado solido; b) en una dispersion con
acetonitrilo.
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Figura 3.14. Espectros de emision de fluorescencia en una suspension de acetonitrilo: a) Aex = 280 NM; b) Ay
=420 nm.

Los niveles de energia de los POPs-So se determinaron por métodos Opticos y
electroquimicos. Los espectros de reflectancia difusa UV-Vis de estado s6lido (UV-DRS)
se obtuvieron para estimar la banda prohibida (bandgap) entre el orbital molecular
ocupado de mayor energia (HOMO) vy el orbital molecular no ocupado de menor energia
(LUMO). Estas bandas prohibidas (bandgap) (2,14 y 2,19 eV para POPs-S0-O2H y 2,24 y
2,23 eV para POPs-So-FIM-2F) se obtuvieron de la gréfica de Tauc (Figura A.7)
obtenida por medio de experimentos UV-DRS (Figura A.6) usando la funcion Kubelka-
Munk. Ademas, la banda de conduccidn se estim6 por voltametria ciclica en 1,34 y 1,50
eV para POP-S0l-FIM-2F y POP-S02-FIM-2F, respectivamente (Figura A.8).
Utilizando estos datos, se han estimado los niveles de energia de la banda de valencia de
POPs-So-FIM-2F en -0,74 y -0,89 eV, respectivamente.
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El analisis termogravimeétrico de los polimeros, en general, mostré una pequefia
pérdida de peso en el rango de temperatura de 50-150 °C debido a la desorcion de las
moléculas de disolvente fisisorbido y todos los polimeros mostraron una excelente
estabilidad térmica de hasta ~ 400 °C bajo atmosfera de N, (Figura A.9, Figura A.10 y
Figura A.11).

La porosidad de las redes poliméricas POPs-So se analizd mediante
adsorcion/desorcion de N, (a 77 K) y se evalud el area superficial especifica (Sget) (Tabla
3.5). La Figura A.12 presenta la distribucion del tamafio de poro (por DFT). Como se
muestra en las Figura 3.15 y Figura A.13, todos los materiales mostraron isotermas de
adsorcion y desorcién comparables (tipo | siguiendo la clasificacion IUPAC)™. Los
materiales de la serie POPs-So02 obtenidos combinando M1, M2, M3 vy tetrakis(4
etinilfenil)metano  (CoM2) tienen 4reas superficiales 1301, 431 y 1003 m? g*
respectivamente (obtenidas mediante el modelo BET) (Tabla 3.5, Entradas 6-8). La
Tabla 3.5 muestra que los polimeros preparados a partir de dicetona M2 como mondmero
producen materiales con superficies BET més bajas (177, 431 y 26 m? g) (Tabla 3.5,
Entradas 2, 7 y 12) que los preparados a partir del monémero M3 fenantreno-dioxolano y
posterior hidrélisis (384, 816 y 694 m? g*) (Tabla 3.5, Entradas 4, 9 y 14). Estos
resultados indican que los grupos de dioxolano juegan dos roles cooperativos, la proteccion
del grupo ceto haciendo un acoplamiento Sonogashira-Hagihara mas efectivo y al mismo
tiempo obstaculizando la posible concatenacion (interpenetracion) durante la
polimerizacion, debido al volumen estérico de los grupos dioxolanos.”* La regeneracion
del grupo dicetona aumenta el volumen de poro de las redes. Del mismo modo se obtienen
las superficies BET para los POPs-So-FIMs-2F, obteniéndose areas especificas méas bajas
para POP-Sol1-FIM-2F y POP-S03-FIM-2F (456 y 568 m? g™* respectivamente) que para
POP-S02-FIM-2F (684 m? g™) (Tabla 3.5, Entradas 5, 10 y 15).

Finalmente, se muestran las propiedades texturales de algunos de ellos (Figura
3.16) mediante su analisis por SEM. Se observa que presentan una morfologia con

disposicion regular tipica para este tipo de materiales.
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Tabla 3.5. Propiedades porosas de los POPs-So.

Entrada Material Seer (M*g™)?*  V(ecm®g™h)®  Tamafio de poro (nm)°
1 POP-Sol 554 0,31 2,21
2 POP-S01-02 177 0,11 2,53
3 POP-Sol-ac 525 0,35 1,97
4 POP-S01-O2H 384 0,32 1,95
5 POP-Sol1-FIM-2F 456 - -
6 POP-S02 1313 0,65 1,99
7 POP-S02-02 431 0,43 4,02
8 POP-So2-ac 1003 0,57 2,31
9 POP-S02-O2H 816 0,42 2,01
10 POP-S02-FIM-2F 684 0,46 2,21
11 POP-S03 131 0,21 6,4
12 POP-S03-02 26 - -
13 POP-So3-ac 727 1,21 6,67
14 POP-S03-O2H 694 1,05 6,54
15 POP-S03-FIM-2F 568 - -

®Calculado a partir de la isoterma de adsorcién/desorcién de nitrégeno. "P/P, = 0,99. ‘Determinado por el
método N,-DFT.

500 -

2 400+ =y
' p /Wm
300 M T

STP)

—— POP-502-02 POP-S02-02H
_——POP-S02-ac __——— POP-S02-FIM-2F
0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0
PIP,

Cantidad adsorbida (cm3 g

Figura 3.15. Isotermas de adsorcidn/desorcién de N, para los nuevos POPs-So02.
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Figura 3.16. Imagenes de SEM para: a) POP-Sol-FIM-2F; b) POP-S02-FIM-2F; ¢) POP-So3-FIM-2F.
3.2.3.3.  Evaluacion de la actividad fotocatalitica de los POPs-So en la
reaccion aza-Henry
La reaccion aza-Henry es la elegida para evaluar la actividad catalitica de los
POPs-So de manera anéloga a lo descrito para los POPs-Su. Primero, se investigd el
acoplamiento oxidativo de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con nitrometano con
POPs-So (1% en moles), lampara de luz blanca estdndar de 15 W y atmosfera de aire.
Todos los polimeros mostraron actividades fotocataliticas similares y la reaccion
proporciond cuantitativamente el producto esperado (Tabla 3.6, Figura 3.17a).

Tabla 3.6. Reaccién aza-Henry con fotocatalizadores heterogeneizados para nitrometano.?

CH;NO
©\/)“ > - * m
\© catalizador \©
O,N ©

3.5 3.6a 3.7

Conversion® (Selectividad)® (%)

Entrada Catalizador 48 h 72 h
1 POP-S01-02 36 (99,0) 60 (99,0)
2 POP-S02-02 66 (99,0) 84 (99,0)
3 POP-Sol-FIM-2F 47 (99,0) 67 (99,0)
4 POP-S02-FIM-2F 80 (99,0) 96 (99,0)

#Condiciones de reaccion: 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 95,7 pmol, 1 eq.), nitrometano como
reactivo y disolvente (2 mL), fotocatalizador (1 mg), luz visible, aerobio, temperatura ambiente.
®Determiando por *H RMN y MS para el producto mayoritario (3.6a). “Producto mayoritario frente al
minoritario determinado por CG.
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Se realizaron pruebas de control para determinar la naturaleza fotocatalitica y
heterogénea del proceso. No hubo reaccion en la oscuridad (< 10% de conversién) y en
presencia de luz, sin el catalizador, se logré < 26% de conversion, confirmando que los
materiales tienen un papel catalitico en la reaccion. Bajo atmdsfera de Ar, la reaccion es
mas lenta y el producto solo se obtuvo con una conversion del 50% lo que también
demuestra el papel desempefiado por el oxigeno en esta reaccion de oxidacion.

El POP-S02-FIM-2F presenta excelente porosidad y estabilidad y prometedoras
propiedades fotoredox (Figura A.8). Para confirmarlo, se lleva a cabo la reaccion de
acoplamiento en condiciones aerobias de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con
nitrometano bajo diferentes lamparas y potencias LED azules (15, 50 y 100 W). El
Esquema A.10 muestra que la reaccion realizada bajo una lampara LED de 15 W es casi
cuantitativa y con una alta selectividad a las 24 h de tiempo de reaccion. Por el contrario,
en presencia de una lampara de 50 W el tiempo de reaccion disminuye a 4 h y con una
lampara de 100 W la reaccién solo necesita 2 h para obtener una conversion del 94%
(3.6a). Ademas, evaluamos el alcance de la reaccion fotocatalizada por POP-So2-FIM-2F
bajo luz visible LED azul utilizando diferentes sustratos. La reaccion con nitroetano y 1-
nitropropano necesita tiempos de reaccion mas largos para la conversion total y disminuye
la selectividad a los productos 3.6b y 3.6c. EI malonato de dimetilo (MDM) vy el
cianoacetato de metilo (CNAcOMe) experimentan conversiones moderadas, necesitando 8
h para obtener buenas conversiones y obteniendo los productos puros tras cromatografia
con rendimientos del 61% (3.6d) y 45% (3.6e). La cianacidn cuantitativa con cianuro de

trimetilsililo (TMSCN) en acetonitrilo para producir 3.6f ocurre selectivamente en 4 h.

Para explorar la recuperaciéon y reciclabilidad de POP-So2-FIM-2F como un
fotocatalizador sélido en la reaccidon aza-Henry, seleccionamos los sustratos modelo 2-
fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y nitrometano para el estudio en las condiciones
estandar. Después de cada ciclo, el solido se recupero por centrifugacion. Para eliminar los
productos residuales, el catalizador se lavo varias veces con etanol y dietiléter, se secé a
vacio y se utilizo en el siguiente ciclo. POP-So2-FIM-2F se reciclo un minimo de seis
veces sin pérdida importante de actividad o selectividad (Figura 3.17b), que se atribuye a
la fortaleza de los enlaces covalentes de los centros cataliticos en el polimero. Ademas,
separamos el catalizador de la solucién de reaccién al 60% de conversion; el filtrado no

mostré mas reactividad, lo que indica la actividad fotocatalitica heterogénea del nuevo
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polimero. Las isotermas de adsorcion/desorcion de N, de POP-So2-FIM-2F recuperado,
muestran un &rea BET de 588 m? g™ y un volumen de poro de 0,45 cm® g (Figura A.14)
algo méas pequefio que el catalizador fresco, probablemente debido a los reactivos y

productos atrapados después de la reaccion aza-Henry.

g 100 ) 100 ~100
801 801 \ 7 -80
£ s 2
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5 —a+— POP-501-02 s / / / / / / >
© —+— POP-502-02 © / % % / / % =

o —+— POP-S01-FIM-2F 20— / / / / '20

0 24 48 72 9% 1 2 3 4 5 6
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Figura 3.17. a) Cinética para la reaccién aza-Henry fotocatalizada por POPs-So; b) Reciclado de POP-So2-
FIM-2F.

3.3.Parte Experimental

3.3.1. Sintesis y caracterizacion de catalizadores solubles

Sintesis general de ligandos fenantrenoimidazol (FIMs)

Se disuelven a reflujo en una mezcla de DCM/EtOH (1:1, 20 mL) fenantreno-9,10-diona
(600 mg, 3 mmol, 1 eq.) y acetato aménico (1,6 g, 21,6 mmol, 7,5 eq.). A continuacion, se
afiade el correspondiente hidroxibenzaldehido (1,1 eq.) y 2 gotas de acido acético. Se
monitoriza la reaccion mediante TLC utilizando Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Se deja
que alcance temperatura ambiente. El sélido obtenido se filtra a vacio, se lava con MeOH y

se deja secar. Si es necesario se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol (FIM-OF): Rto.: 81%; pf: 272-274 °C. 'H

RMN (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13,70 (s, 1H), 13,15 (s,
O N H°>: 1H), 8,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,66 — 8,42 (m, 2H), 8,24 (dd, J = 8,1,

‘ 1,6 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,39
O (td, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,12 — 7,04 (m, 2H). EI-MS: m/z (%): 310
(100) [M*]. FTIR v (KBr, em™): 3369, 3052, 1615, 1592, 1545, 1516, 1485, 1460, 1440,

1408, 1381, 1360, 1328, 1297, 1257, 1232, 1195, 1157, 1117, 1062, 1038, 967, 940, 829,
782, 756, 746, 720, 701, 675, 661, 630, 614, 574, 523.

=
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4-fluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol (FIM-1F): Rto.: 91%; pf: 270-272

O "o °C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13,74 (s, 1H), 12,96
‘ N\>_© (s, 1H), 8,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,12 (dd,
O N g J=9,8, 3,1 Hz, 1H), 7,94 — 7,61 (m, 4H), 7,25 (td, J = 8,6, 3,0 Hz,
1H), 7,16 — 7,04 (m, 1H). EI-MS: m/z (%): 328 (100) [M*]. FTIR

v (KBr, em™): 3448, 3205, 3059, 2974, 2884, 2685, 1616, 1602, 1585, 1546, 1516, 1496,
1462, 1450, 1379, 1361, 1295, 1272, 1257, 1234, 1193, 1164, 1129, 1115, 1071, 1043,
989, 945, 881, 805, 787, 773, 754, 7122, 698, 675, 630, 614, 568, 547.

3,5-difluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-iDfenol (FIM-2F): Rto.: 74%; pf: 225-

O "o 227 °C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13,57 (s,
‘ N\: : ] 2H), 8,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,63 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,70 (dt, J
N ) = 30,1, 7,4 Hz, 4H), 6,98 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 10,9
Hz, 1H). ®*C RMN (101 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 165,
164,0, 161,8, 161,6, 161,2, 161,0, 160,2, 160,1, 160,0, 160,0, 158,7, 158,6, 143,7, 127,9,
127,2, 125,8, 123,8, 123,5, 122,3, 100,5, 100,5, 100,3, 100,3, 100,2, 100,2, 100,1, 95,4,
95,1, 94,9. F RMN (376 MHz, DMSO-d6) & (ppm): -107,9 (d, J = 8,4 Hz), -109,8 (d, J
= 8,4 Hz). EI-MS: m/z (%): 346 (100) [M*]. FTIR v (KBr, cm™): 3477, 3075, 2849,
2634, 1606, 1521, 1475, 1437, 1390, 1363, 1292, 1234, 1198, 1177, 1124, 1086, 1045,
999, 806, 784, 756, 720, 695, 656, 615, 536, 516.

Sintesis general de complejos metalicos de rutenio (FIMs-[Ru])

Se disuelve a reflujo Ru(bpy).Cl,-2H,0 (0,8 eq.) en una mezcla de EtOH/H,O (1:1, 16
mL) y se deja agitando durante 1 hora. Una vez transcurrido este tiempo se afiade el
correspondiente ligando FIM (1 eqg.) y CaCO;3; (1 eq.) y se deja 3 horas més. A
continuacion se deja que alcance temperatura ambiente y se filtra a vacio. Se afiade NaBF,
(2,1 eq.) a las aguas del filtrado y se deja agitando unos minutos. Se filtra de nuevo a vacio

y se lava con H,O para obtener un sélido de color oscuro.
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Ru(bpy),[2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol] (FIM-OF-[Ru]): Rto.: 62%. 'H

BF, RMN (300 MHz, DMSO-d6) é (ppm): 13,26 (s, 1H), 9,27
(s, 1H), 9,00 — 8,41 (m, 9H), 8,38 — 7,52 (m, 9H), 7,50 —
6,92 (m, 6H), 6,49 (s, 2H). ESI-MS (+) m/z (%): 723
(100) [M™]. FTIR v (KBr, cm™): 3429, 3062, 1599, 1541,
1505, 1477, 1460, 1444, 1420, 1331, 1288, 1261, 1158,
1083, 859, 757, 727, 656.

Ru(bpy),[4-fluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol] (FIM-1F-[Ru]): Rto.:

BF, 50%. 'H RMN (300 MHz, Acetona) & (ppm): 9,42 (s,
1H), 9,01 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,80 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz,
1H), 8,76 — 8,65 (m, 2H), 8,60 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H),
8,47 — 8,26 (m, 3H), 8,23 — 8,06 (m, 2H), 8,04 — 7,92 (m,
2H), 7,88 — 7,78 (m, 1H), 7,75 — 7,55 (m, 6H), 7,53 — 7,42
(m, 2H), 7,26 — 7,06 (m, 4H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H).
ESI-MS (+) m/z (%): 741 (100) [M*]. FTIR v (KBr, cm™): 3434, 3066, 1615, 1601,
1574, 1540, 1503, 1484, 1460, 1444, 1419, 1368, 1309, 1287, 1244, 1197, 1158, 1083,
861, 813, 757, 727, 657, 555, 520.

Ru(bpy),[3.5-difluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol] (FIM-2F-[Rul):
BF, Rto.: 45%. '"H RMN (400 MHz, Acetona) & (ppm): 9,57
(d, J =5,4 Hz, 1H), 8,87 — 8,76 (m, 2H), 8,75 — 8,64 (m,
I 2H), 8,62 — 8,54 (m, 1H), 8,44 — 8,32 (m, 2H), 8,23 — 8,14
HN X N— ‘“N N (m, 1H), 8,12 — 8,04 (m, 2H), 8,03 — 7,89 (m, 2H), 7,80 —
6 LJ)\/) 7,49 (m, 6H), 7,43 — 7,18 (m, 4H), 6,97 — 6,86 (m, 1H),
Q Q 6,14 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 12,0 Hz, 1H). **C
RMN (101 MHz, Acetona) & (ppm): 160,7, 160,2, 159,3, 159,2, 155,2, 155,0, 153,0,
151,8, 148,4, 138,2, 137,1, 136,9, 136,7, 136,7, 135,2, 129,3, 128,3, 128,1, 127,2, 127,0,
126,9, 126,8, 126,3, 126,0, 126,0, 125,8, 125,1, 124,4, 124,2, 124,1, 124,0, 123,9, 123,3,
122,9, 122,1, 104,4. *F RMN (376 MHz, Acetona) & (ppm): -112,3 (d, J = 9,5 Hz), -
114,6 (d, J = 9,5 Hz). ESI-MS (+) m/z (%): 759 (100) [M*]. FTIR v (KBr, cm™): 3435,
3067, 1622, 1563, 1511, 1459, 1444, 1421, 1379, 1358, 1308, 1291, 1263, 1239, 1180,
1124, 1083, 1061, 959, 832, 760, 728, 617, 532.
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3.3.2. Sintesis y caracterizacion de POPs-Su
Sintesis general de POPs-Su

Se sintetizan mediante una reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki activada por
microondas. Una suspension de 1,3,5-trifenilbenceno-4’,4>’,4°>’-triborénico (1 eq.) y el
correspondiente  espaciador diiodado, 4,4’-diiodo-1,1’-bifenilo (POP-Su) y 2,7-
diiodofenantreno-9,10-diona (POP-Su-O2) (1,5 eq.) en THF (2,2 mL) se borbotea
directamente con Ar durante 15 minutos. Se afiade entonces una disolucion de K,CO;
previamente argoneada (2M, 0,8 mL) y Pd(dppf)Cl, (2,2 mg, 3%) como catalizador. Las
condiciones en las que se lleva a cabo la reaccion fueron en un primer paso 75 W durante
20 minutos y en un segundo paso 145 °C durante 15 minutos mas. El crudo de reaccion se
filtra a vacio y se lava con H,O. El s6lido obtenido se deja agitando toda la noche con H,O
y KCN para eliminar el Pd(0). Se filtra de nuevo el sélido a vacio y se lava con abundante

H,O varias veces y con MeOH. Se deja secar para obtener el material.

POP-Su: ATR-FTIR (cm™): 3028, 1595, 1486, 1439, 1360, 1272, 1111, 1045, 1003, 962,
886, 808, 747, 696.

(O
S ®adad
Q

POP-Su-02: ATR-FTIR (cm™): 3032, 1677, 1595, 1516, 1393, 1315, 1284, 1149, 1016,
952, 911, 815, 761, 699.
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Sintesis de POP-Su-FIM-2F

F Se calienta a reflujo una suspension de POP-Su-
02 (100 mg, 0,33 mmol, 1 eq.) y acetato amonico
(254 mg, 3,3 mmol, 10 eg.) en una mezcla de
DCM/EtOH (1:1, 10 mL) durante 10 minutos. Se
afiade entonces al matraz de reaccion 2,4-difluoro-
6-hidroxibenzaldehido (10,4 mg, 66 umol, 0,2 eq.)
y unas gotas de acido acético. Se monitoriza por
TLC utilizando Hep/AcOEt (2:1) como eluyente.
La reaccioén se da por terminada cuando no aparece aldehido por TLC. El nuevo material es

filtrado a vacio y lavado con H,O y MeOH para facilitar el secado del mismo. ATR-FTIR
(cm™): 3032, 2162, 1678, 1595, 1473, 1391, 1315, 1222, 1121, 1016, 937, 814, 762, 700.

Sintesis de POP-Su-FIM-2F-[Ru]

BF, Ru(bpy).Cl,-2H,O (21,8 mg, 42
pmol, 2 eq.) de disuelve a reflujo
durante 1 hora en una mezcla de
EtOH/H,0 (1:1, 16 mL). Después se
afiade el POP-Su-FIM-2F (70 mg,
21 pumol, 1 eq.) y NaHCO3 (3,5 mg,
42 pmol, 2 eq.) y se deja en esas

mismas condiciones 3 horas més. Se
deja que alcance temperatura ambiente y se filtra a vacio. El sélido obtenido se deja
agitando disperso en H,O y con NaBF, (4,6 mg, 42 umol, 2 eq.) durante 3 horas. Se filtra
el sélido y se lava con H;O, MeOH y DEE y se deja secar a vacio. ATR-FTIR (cm™):
3032, 1677, 1516, 1473, 1391, 1315, 1227, 1197, 1120, 911, 885, 815, 761, 649, 609.

3.3.3. Sintesis y caracterizacién de POPs-So

Sintesis general de POPs-So

Se sintetizaron mediante una reaccion de acoplamiento tipo Sonogashira-Hagihara activada
por microondas. El correspondiente derivado diiodado y Cul se disolvieron en una mezcla

seca de DIPA/DMF (1:1). La solucion se desgasificd con Ar durante 15 minutos. A
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continuacion se afiadieron el catalizador Pd(PPh3),Cl, y el derivado de acetileno

correspondiente. La reaccién tiene lugar bajo las siguientes condiciones: i) 120 °C, 100 W,
30 min; ii) 140 °C, 100 W, 30 min. El crudo se filtro y se lavé con MeOH. El sélido se

disperso en una disolucion acuosa de KCN durante la noche para eliminar los residuos de

Pd(0). Luego, se filtr6 a vacio y se lavd varias veces con H,O, MeOH y DEE para obtener

el producto final.

POP-Sol: M1 (145 mg, 0,36 mmol, 1,5 eq.); Cul (1 mg, 5,4 umol, 0,045 eq.); CoM1 (90

4

()
WA=

N

mg, 0,24 mmol, 1 eq.); Pd(PPh3).Cl, (7,5
mg, 10,7 umol, 0,09 eq.); DIPA (2 mL);
DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™): 3032,
1596, 1511, 1438, 1391, 1181, 1109, 1003,
886, 819, 732, 608, 542.
elemental: % C: 83,2; % H: 4,6.gh

Andlisis

POP-S01-02: M2 (164 mg, 0,36 mmol, 1,5 eq.); Cul (1 mg, 5,4 umol, 0,045 eq.); CoM1

(90 mg, 0,24 mmol, 1 eq.); Pd(PPh3),Cl,
(7,51 mg, 10,7 pmol, 0,09 eq.); DIPA (2
mL); DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™):
3032, 2325, 2188, 1681, 1595, 1505, 1468,
1438, 1392, 1263, 887, 824, 725, 648, 607,
541, 471. Anélisis elemental: % C: 73,2;
% H: 3,6.
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POP-Sol-ac: M3 (196 mg, 0,36 mmol, 1,5 eq.); Cul (0,95 mg, 5 pmol, 0,0225 eq.); CoM1
(90 mg, 0,24 mmol, 1 eq.); Pd(PPhs).Cl,
(7,5 mg, 10,7 pmol, 0,045 eq.); DIPA (2
mL); DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™):
2963, 2868, 1596, 1513, 1477, 1383, 1264,
1216, 1184, 1105, 1089, 1047, 1015, 991,
967, 911, 888, 822, 753, 733, 705, 601,
543. Analisis elemental: % C: 76,3; %
H: 4.4.

POP-So02: M1 (175 mg, 0,432 mmol, 2 eq.); Cul (2,5 mg, 13,2 umol, 0,013 eq.); CoM2
(90 mg, 0,22 mmol, 1 eq.); Pd(PPhs).Cl,

f (18,2 mg, 26 umol, 0,026 eq.); DIPA (2

mL); DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™):

= _ ,/~ T //~\ __, 3032 1601, 1504, 1401, 1192, 1004,
N\ 7= X7 ] Y7 7T g13 738 539 406. Andlisis elemental:
% C: 79,3; % H: 4,9.
ll

POP-S02-02: M2 (177 mg, 0,38 mmol, 2 eq.); Cul (2,0 mg, 12 pmol, 0,06 eq.); CoM2
(80 mg, 0,19 mmol, 1 eq.); Pd(PPhs).Cl,
(16 mg, 23 pmol, 0,12 eq.); DIPA (2
mL); DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™):
3036, 2325, 2165, 2051, 1982, 1683,
1600, 1501, 1217, 1044, 1018, 915, 823,
768, 725, 582,529. Andlisis elemental:
% C: 69,6; % H: 4,2.
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POP-So2-ac: M3 (211 mg, 0,38 mmol, 2 eq.); Cul (2 mg, 12 pmol, 0,06 eq.); CoM2 (80
mg, 0,19 mmol, 1 eq.); Pd(PPhs).Cl, (16
mg, 23 pmol, 0,12 eq.); DIPA (2 mL);
DMF (2 mL). ATR-FTIR (cm™): 2964,

Il
0O O
<’\ /°> - - 2877, 1597, 1502, 1474, 1280, 1213
/ \ : / \ / \ :I_ ) 1 ) ) 1 )
— \—/ \—/ 11189, 1110, 1089, 1047, 1015, 993, 969,
ll

013, 822, 729, 586, 522. Analisis
elemental: % C: 70,4; % H: 4,7.

POP-So03: M1 (239 mg, 0,6 mmol, 1,5 eq.); Cul (1,7 mg, 8,82 pmol, 0,045 eq.); CoM3 (80
mg, 0,4 mmol, 1 eq.); Pd(PPh3),Cl, (12,4 mg, 18 pmol,
0,09 eq.); DIPA (4 mL). ATR-FTIR (cm™): 3300,
3036, 2325, 2220, 1599, 1495, 1452, 1350, 1181, 1102,
1003, 949, 819, 724, 628, 526. Analisis elemental: %
C:66,3; % H: 2,5.

POP-S03-02: M2 (203 mg, 0,4 mmol, 1,5 eq.); Cul (1,3 mg, 6,6 umol, 0,045 eq.); CoM3
(60 mg, 0,3 mmol, 1 eq.); Pd(PPh3).Cl, (9,3 mg, 13
umol, 0,09 eq.); DIPA (4 mL). ATR-FTIR (cm™):
3302, 2325, 2207, 2114, 1674, 1600, 1452, 1286, 1262,
1204, 1109, 996, 905, 825, 752, 825, 752, 690, 630,
486, 449. Analisis elemental: % C: 56,3; % H: 1,8.

POP-So3-ac: M3 (202 mg, 0,4 mmol, 1,5 eq.); Cul (2 mg, 11 umol, 0,045 eg.); CoM3 (50
mg, 0,24 mmol, 1 eq.); Pd(PPhs).Cl, (15,4 mg, 22
pmol, 0,09 eq.); DIPA (2 mL); DMF (2 mL). ATR-
FTIR (cm™): 2967, 2873, 1601, 1482, 1446, 1280,
1221, 1185, 1110, 1098, 1047, 1015, 995, 957, 916,
823, 752, 694, 660, 591, 522. Analisis elemental: % C:

71,1; % H: 4,2; % N: 1,7.
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Método general de hidrdlisis de POPs-So-ac para obtener POPs-So-O2H

Una suspension del correspondiente POP-So-ac (200 mg) en una mezcla de ACN/H,0
(1:1, 2-4 mL) se desgasificd con Ar durante 15 minutos. Despues, se afiadié TFMS (20 eq.)
y la reaccion se activé con MW. Las condiciones fueron 150 °C durante 2 horas y con
fuerte agitacién. El crudo se filtré por membrana y se lavé con H,O, ACN, MeOH y DEE.

El sélido se secé a vacio para obtener el material deseado.

POP-S01-O2H: ATR-FTIR (cm'l): 3032, 2968, 2869, 1682, 1596, 1510, 1471, 1435,
1408, 1388, 1316, 1280, 1261, 1219, 1203, 1148, 1109, 1045, 912, 826, 710, 538, 478.
Analisis elemental: % C: 75,2; % H: 3,9.

POP-S02-O2H: ATR-FTIR (cm'l): 2974, 2900, 1684, 1596, 1502, 1468, 1408, 1280,
1214, 1153, 1109, 1098, 1051, 1017, 910, 823, 774, 743, 721, 697, 580, 503, 472. Analisis
elemental: % C: 72,5 % H: 4,5.

POP-S03-O2H: ATR-FTIR (cm'l): 2969, 2879, 1691, 1591, 1476, 1448, 1415, 1287,
1225, 1187, 1091, 1049, 997, 953, 914, 823, 755, 719, 691, 565, 589, 515, 482. Analisis
elemental: % C: 64,7; % H: 2,5.

Sintesis general de POPs-So-FIM-2F

Se suspende el correspondiente POP-So0-O2H (50 mg, 1.0 eq.) y acetato de amonio (127
mg, 10 eq.) en una mezcla caliente de DCM/EtOH (1:1, 8 mL). Después de 10 minutos, se
afiadi6 4,6-difluoro-2-hidroxibenzaldehido (10,4 mg, 0,2 eq.) y acido acético (2-3 gotas) a
la mezcla de reaccion. Se monitorizé por TLC usando Hep/AcOEt (2:1) hasta que no se
detectd aldehido en el liquido sobrenadante. El sélido se filtr6 y se lavé con H,O y MeOH

y se sec0 a vacio para dar el compuesto.
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POP-S01-FIM-2F: FTIR v (KBr, cm™): 3434, 3031, 2925, 2200, 1909, 1708, 1682,

F 1595, 1504, 1473, 1466, 1437, 1391, 1363,
1220, 1175, 1109, 1016, 999, 887, 826,
725, 607, 576, 541. Analisis elemental: %
C:73,5;, % H: 3,9; % N: 2,4.

POP-S02-FIM-2F: FTIR v (KBr, cm™): 3431, 2346, 1700, 1623, 1402, 1227, 1117, 824,
F 547. Andlisis elemental: % C: 77,6; %
H: 4,1 % N: 3,3.

POP-S03-FIM-2F: FTIR v (KBr, cm'l): 3435, 2925, 2206, 1617, 1453, 1109, 617.
F Andlisis elemental: % C: 60,0; % H: 2,3; % N: 2,5.
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Capitulo 4

4.1.Introduccion

Los compuestos enantioméricamente puros son muy importantes en campos como
la medicina, farmacia, nutricion o materiales con propiedades dpticas. La obtencion de este
tipo de sustancias puede realizarse principalmente de tres formas: i) emplear como
materiales de partida compuestos quirales enantioméricamente puros; ii) sintetizar el
compuesto deseado en forma racémica y posteriormente separar ambos enantiomeros; iii)
utilizar catalizadores quirales para llevar a cabo sintesis asimétrica en la cual solo se forme
el enantibmero deseado. Las dos primeras estrategias presentan como principales
inconvenientes la falta de disponibilidad en el primer caso y la posibilidad y el elevado
coste gque supone la separacion de una mezcla racémica ya sea por métodos fisicos o
quimicos. Por tanto, la estrategia mas interesante es el empleo de catalizadores quirales que

conducen directamente al enantiomero puro deseado.

El objetivo de la sintesis o catalisis enantioselectiva es producir productos quirales
a partir de sustratos no quirales aprovechando la presencia de reactivos quirales. Estos
ultimos reactivos juegan un papel muy importante dentro del mecanismo de reaccién ya
que son los responsables de generar estados de transicion diaestereoméricos que conducen
a los dos enantiémeros para que uno de ellos se forme preferentemente. El control de la
estereoselectividad se basa en el uso de moléculas que poseen solo elementos de simetria
de rotacién pura y que pertenecen a los grupos de simetria C, o Dy, lo que permite la
prediccion de la enantioselectividad debido a la presencia de una sola especie reactiva
definida. Por ello, surge un especial interés en desarrollar catalizadores basados en
sistemas de binaftaleno.!

Se han descrito ligandos quirales capaces de actuar como catalizadores asimétricos
bien como ligandos libres, unidos a un centro metalico o también inmovilizados sobre
soportes para su aplicacion tanto en catalisis homogénea como en catalisis
heterogeneizada. Algunos de ellos estdn basados en derivados de TADDOL, BINAP o
BINOL vy catalizan reacciones de ciclacién, hidrogenacion, adicion, etc.?

Existen diferentes ejemplos de polimeros organicos porosos con sitios cataliticos
quirales que act(ian como catalizadores heterogeneizados combinados con un metal®® y

algunos ejemplos de sistemas cataliticos que no tienen metales en su estructura como el
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catalizador Jogensen-Hayashi o el acido fosforico derivado de BINOL introducido en redes

poliméricas nanoporosas®*® o COFs.!!*2

4.2.Resultados y discusion

En este capitulo se presenta el disefio, la sintesis y caracterizacion sencilla y rapida
“de abajo hacia arriba” (bottom-up), de derivados de 1,1’-binaftilo-2,2’-diol (BINOL) que
tienen grupos voluminosos insertados en una estructura porosa polimérica aromatica y su
aplicacion como catalizadores para diferentes reacciones. En primer lugar se describe la
sintesis y caracterizacion de derivados de BINOL que en combinacién con Ti(O'Pr)s se
emplearan como catalizadores para la reaccion de adicion asimétrica de ZnEt, a
benzaldehido. En segundo lugar, se describe la sintesis de los correspondientes &cidos
fosforicos (BINOL-P) que se utilizaran como catalizadores acidos frente a dos tipos de
reacciones, ciclacion de antranilamida con benzaldehidos y transferencia de hidrégeno a N-
heterociclos. Finalmente, los derivados BINOL-P se utilizardn como ligandos para obtener
complejos metélicos de dirodio (BINOL-Rh) y se aplicardn como catalizadores en la
reaccion de ciclopropanacion de estireno. Todos ellos se estudian como catalizadores
solubles y heterogeneizados a través de su inmovilizacion sobre redes aromaticas porosas
PAFs.

4.2.1. Sintesis y caracterizacion de polimeros organicos porosos con
adamantil-BINOL como unidad estructural (POPs-Ad-BINOL)

13-18

La molécula de BINOL enantiomérico puro y sus derivados son importantes

auxiliares y ligandos para reacciones asimétricas y se han aplicado en diferentes reacciones

modelo.'*? El

esqueleto BINOL se seleccion6 como molécula base porgue presenta una
rigidez estructural que puede contribuir al ensamblaje de las redes rigidas de POPs. Por
otra parte, tiene disponibles las posiciones 4,4 del anillo de naftaleno para incorporar
haldégenos (iodo o bromo) que permitiran un acoplamiento cruzado con acidos borénicos y

construir una red polimérica quiral.

La sintesis del polimero quiral POP-Su-2Ad-BINOL se describe en el Esquema
4.1.272" El precursor 2Ad-BINOL se preparé facilmente a partir de una disolucién de (R)-
BINOL (disponible comercialmente) y 1-adamantanol en dicloroetano a temperatura
ambiente. Su estructura y su férmula molecular se confirmaron mediante RMN de *H y *C
y por HRMS. ElI POP-Su-2Ad-BINOL-OEt se prepard6 mediante una reaccion de
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acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-dietoxi-4,4’-
dibromo-1,1’-binaftilo (4.2) y el acido 1,3,5-trifenilbenceno-4’,4>’,4>"’-triborénico (3.3)
usando Pd(dppf).Cl, como catalizador siendo la reaccion activada por microondas bajo
atmosfera inerte. El precipitado resultante se filtré y se lavd varias veces con agua y con
una disolucion acuosa de KCN para la eliminacién total de trazas de Pd(0). Los grupos
etoxilo se eliminaron por tratamiento con tribromuro de boro en diclorometano seco a -78
°C obteniéndose de esta forma POP-Su-2Ad-BINOL con los grupos hidroxilo quirales
libres. Los polimeros se obtuvieron con altos rendimientos como sélidos amarillos
insolubles en agua y en los disolventes organicos mas comunes. Con el fin de confirmar
que los enlaces C-C se forman correctamente se sintetizan los modelos solubles en las

mismas condiciones como se representa en el Esquema A.13.

Br
= 9¢ = 94 = L
K,CO;3
OH Etl o™ Brp (S

—_— —_
Oe WOH Acetona OO ~O DCM OO wO
. B o

2Ad-BINOL 4.1 4.2

HO___OH
B

K,CO,

[Pd] O
A

w0 I T o
B B

]
OH

BBr;
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POP-Su-2Ad-BINOL POP-Su-2Ad-BINOL-OEt

POP-Su-2Ad-BINOL-Me
\. J

Esquema 4.1. Sintesis de POP-Su-2Ad-BINOL.

El nuevo catalizador heterogeneizado quiral se caracterizé por *C RMN y FTIR
(Figura A.15). El espectro FTIR de POP-Su-2Ad-BINOL confirma la incorporacion de

ambos monémeros en la estructura polimérica observandose una banda a 3529 cm™
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correspondiente al OH libre. El espectro de *C RMN muestra sefiales a 150-110 ppm
correspondientes a los carbonos aromaticos y tres sefiales de carbonos alifaticos de

adamantilo a 45-25 ppm.

Se realizo el analisis termogravimétrico bajo atmosfera de nitrogeno y se pudo
observar una alta estabilidad térmica con una temperatura de descomposicion a 450 °C
(Figura A.18a).

Tabla 4.1. Areas especificas y propiedades porosas para POPs-Su-BINOL.

Tamafio de poro

Entrada Material Seer (M*g™)?  V (em® g™’
(nm)°
1 POP-Su-2Ad-BINOL-OEt 337 0,219 2,60
2 POP-Su-2Ad-BINOL 365 0,248 2,96
3 POP-Su-2CI-BINOL 406 0,246 2,43
4 POP-Su-2Ad-BINOL-Me 196 0,128 2,62

®Calculado a partir de la isoterma de adsorcién/desorcién de nitrégeno. "P/Py = 0,99. Determinado por el
método N,-DFT.

Las propiedades porosas se midieron obteniendo las isotermas de
adsorcién/desorcion de nitrégeno a 77 K (Figura 4.1a) e indicaron que POP-Su-2Ad-
BINOL es un material poroso con un area superficial BET de 365 m® g™ (Tabla 4.1). La
isoterma es de tipo | (segun la clasificacion de la IUPAC).?® Para evaluar el efecto de los
sustituyentes sobre el nucleo de binaftilo en la porosidad, preparamos un mondémero 6,6’-
Cl-sustituido y el polimero correspondiente (POP-Su-2CI-BINOL)***° que tiene un area
BET de 406 m? g'1 y otro con grupos metilo en posicion 1,1° en lugar de grupos OEt
(POP-Su-2Ad-BINOL-Me)* con una BET de 196 m? g*. Se puede observar una clara
disminucion en el area en este segundo caso que puede ser debida a la diferencia de tamafio
de los sustituyentes en las posiciones 6,6’ y 1,1°. Las distribuciones de tamafio de poro se
muestran en la Figura 4.1b e indican una tendencia muy similar para todos ellos a

excepcion del que tiene los grupos etoxilo en las posiciones 1,1°.
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Figura 4.1. Propiedades porosas para POPs-Su-BINOL.: a) Isotermas de adsorcién/desorcion de nitrégeno;
b) Distribucién de poro por el método N,-DFT.

4.2.2. Aplicacion catalitica de POP-Su-2Ad-BINOL

Como ya hemos comentado anteriormente, los BINOLES tienen un gran impacto
no solo en catalisis asimétrica en reacciones de adicion®* sino también en el
reconocimiento fluorescente de determinadas moléculas en agua® o sensores 6pticos®

entre muchas otras.

4.2.2.1. Adicion de dietilcinc a benzaldehido
La evaluacion de POP-Su-2Ad-BINOL como ligando quiral heterogeneizado se
llevé a cabo en presencia de Ti(O'Pr)s (Esquema A.15). El complejo POP-Su-2Ad-
BINOL-[Ti] resultante se utiliz6 como catalizador en la reaccion modelo de adicion de
dietilcinc a benzaldehido. Los resultados se compararon con los obtenidos con el
correspondiente catalizador soluble 2Ad-BINOL-[Ti] (Tabla 4.2, Entradas 1y 2).

Como se muestra en la Tabla 4.2,2%%" cuando los derivados 2Ad-BINOLES
(soluble y s¢lido) se trataron con Ti(O'Pr)s, se obtienen sistemas altamente activos en la
adicion de dietilcinc a benzaldehido para proporcionar (R)-1-fenilpropan-1-ol. Las
reacciones son cuantitativas y selectivas hacia el alcohol secundario. El exceso
enantiomerico obtenido con el catalizador heterogeneizado (Entrada 2) fue del 88%, muy
similar al obtenido con el correspondiente catalizador soluble (Entrada 1). En
comparacion con otros sistemas heterogenizados encontramos que POP-Su-2Ad-BINOL-
[Ti] proporciona un exceso enantiomérico mejor que los polimeros basados en 1,1’
binaftilo preparados mediante una reaccion de trimerizacion de grupos alquino terminales
(Entrada 5).° Cuando el BINOL esta soportado en Zr-fosfonato se obtiene solo un 59% de

ee (Entrada 6)*® mientras que si se emplea un polimero poroso quiral basado en (R,R)-
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tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (TADDOL) se consiguen ee similares (91%) pero
teniendo en cuenta que la reaccion en este caso se realiza a -30 °C durante 48 horas
(Entrada 7).}

Tabla 4.2. Etilacion asimétrica de benzaldehido catalizado por 2Ad-BINOL-[Ti].

OH
O catalizador :
©)LH + ~_Zn_- Ti(Oi)Pr), - ©/\/
Tolueno
(R)
Entrada Catalizador Conversion %° (h) ee (%)°
1 2Ad-BINOL-[Ti]? 91 (1) 87,0
2 POP-Su-2Ad-BINOL-[Ti]" 100 (3) 88,0
3 2 ciclos (sin regeneracion) 50 (3) 35,4
4 7 ciclos (con regeneracién) 90 (3) 65
5 CCP-2 94 (16) 68
6 Zrls; 95 (16) 59
7 TADDOL-CPP 86 (48) 91
8 MMBA40-OTi 99 (2) 39,8
9 TADP5 88 (48) 94
10 CMOF-3b 99 (toda la noche) 82

32Ad-BINOL/[TiJ/Aldehido/[Zn]  (0,1/1/1/3), 1 h. PPOP-Su-2Ad-BINOL/[Ti]J/Aldehido/[Zzn] (20
mg/10/7/20), 3 h. “Determinado por CG utilizando dodecano como referencia interna. “CG usando una
columna quiral CP-Chirasil-Dex (100 °C 5 min; 2 °C/min hasta 130 °C; t; (R) = 21,3 min; t, (S) = 21,9 min.*®

Otros ejemplos que podemos encontrar en la bibliografia son los que se describen a
continuaciéon. Cuando se incorpora (R)-BINOL en PMOs (Periodic Mesoporous
Organosilica-organosilices mesoporosas ordenadas) y después se coordina a Ti(O'Pr)a, es
capaz de catalizar la adicion asimétrica de dietilcinc a benzaldehido con altas conversiones
(99%) y enantioselectividades moderadas (39,8%) (Entrada 8).*° Sin embargo, cuando se
incorpor6 un 3-aril H8-BINOL en la superficie del gel de silice y el ligando soportado
resultante se usé en la alquilacién de p-clorobenzaldehido en presencia de Ti(O'Pr),
produce el alcohol correspondiente con altas enantioselectividades y conversiones.
También se probd con un areno pillar[5] basado en TADDOL para la reaccion de adicion
de dietilcinc a benzaldehido a -30 °C proporcionando el (S)-1-fenilpropan-1-ol con un 88%

de conversién y un 94% de ee después de 48 h (Entrada 9).* También se describe un Cu-
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MOF con un ligando quiral tetracarboxilato derivado de 1,1’-bi-2-naftol (CMOF-3b) que
proporciona una alta conversion (99%) y una muy buena enantioselectividad (82%)

después de reaccionar durante la noche (Entrada 10).*

Con respecto al mecanismo de etilacion asimétrica de aldehidos catalizados por un
sistema ligando quiral/Ti(O'Pr)., parece que la especie activa consiste en un complejo de
titanio bimetalico con un titanio coordinado al ligando BINOLato y el otro con un grupo
alquilo ([BINOLato)Ti(aldehido)(O-i-Pr),]-[Ti(O-i-Pr)sEt].***

Por ultimo, hemos examinado la reciclabilidad y reutilizacion del catalizador POP-
Su-2Ad-BINOL-[Ti]. El s6lido se recupero facilmente de la mezcla de reaccién mediante
centrifugacion seguida de varios lavados con HCI (1N), H,O, MeOH, THF y acetona. El
catalizador recuperado pudo realizar la adicidon de dietilcinc a benzaldehido durante siete
ciclos sin pérdida de conversion. Durante los procesos de lavado y reciclado los residuos
de 6xidos de zinc y/o titanio podrian haberse inmovilizado dentro del material lo que
conduciria a una disminucion en la enantioselectividad pero no en la conversion (Tabla
4.2, Entradas 3 y 4). Se han descrito previamente resultados similares con un catalizador
de TADDOL-CPP®y un Cu-MOF.*?

4.2.3. Sintesis y caracterizacion de los catalizadores solubles y
heterogeneizados basados en ligandos BINOL-&cido fosférico (BINOLES-
P)

Una vez tenemos los Ad-BINOLES, hemos querido ir un paso mas alla y preparar
una serie de &cidos fosforicos para ser utilizados como organocatalizadores y como
ligandos para complejos de rodio(ll). Los catalizadores &cidos de Brgnsted son
organocatalizadores importantes para una gran cantidad de reacciones de formacion de
enlaces carbono-carbono. Los &cidos de Brensted se clasifican como neutros (tiourea y
TADDOL) y 4cidos de Bronsted mas fuertes, como los &cidos fosforicos.* Los acidos
fosforicos quirales han propiciado una considerable atencion en la preparacion de entornos
quirales eficientes en la organocatalisis y en la catalisis de metales de transicion debido a
su comportamiento acido-base Bransted, enlaces de hidrégeno, contra-aniones y ligandos
hacia los metales.”***° Los 4cidos BINOLES-P se encuentran entre los catalizadores mas

importantes que se utilizan para la organocatélisis heterogénea.
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Inicialmente hemos preparado una serie de compuestos solubles con sustituyentes
alquilo voluminosos (BINOLES-P). En el Esquema 4.2 se muestra la sintesis general de
los acidos fosforicos a partir de (R)-BINOLES por reaccion con POCI3 en piridina a
temperatura ambiente y posterior hidrolisis que da lugar a sélidos cristalinos blancos

enantioméricamente puros con altos rendimientos.

R4 R4
Re¢ ¢l
OH POCI; 0.0
_—
\\\OH Piridina \\\0/ “OH
R3 R, R3 R,
R4 R4

2Ad-BINOL-P: R;=R,=R,=H; R3=Ad
3Ad-BINOL-P: R,=R,=H; R;=R;=Ad
2tBu-BINOL-P: R{=R,=R,=H; R;='Bu
2Ad-2tBu-BINOL-P: R,=R,=Ad; R;='Bu; R4,=H
2Ad-2Ph-BINOL-P: R;=R,=H; R3=Ad; R,=Ph

Esquema 4.2. Sintesis general de BINOLES-P.

Los analisis por RMN de *H, *C y *'P, FTIIR y HRMS, confirman la estructura y
la masa molecular de todos ellos. Como ejemplo, en la Figura 4.2, se muestran los
espectros de RMN de *H y *3C para 2Ad-BINOL y 2Ad-BINOL-P. En ambos se observa
como las sefiales correspondientes a la parte alifatica (1,5-2,5 ppm en la Figura 4.2a 'y 25-
45 ppm en la Figura 4.2b) permanecen inalteradas mientras que las sefiales
correspondientes a la parte aromatica (7-8 ppm en la Figura 4.2a y 105-155 ppm en la

Figura 4.2b) se modifican ligeramente debido a la incorporacion del grupo PO,H en la

molécula.
a) b)
2Ad-BINOL 2Ad-BINOL
2Ad-BINOL-P | 2Ad-BINOL-P
[
1
J’LJJLJ J‘UUJK‘_ L [ x

8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45 35 25
ppm ppm

Figura 4.2. Comparativa de 2Ad-BINOL vs 2Ad-BINOL-P en CDCl;: a) 'H RMN; b) *C RMN.
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La preparacion del catalizador heterogeneizado y reciclable POP-Su-2Ad-BINOL-
P se llevd a cabo de la misma forma que los modelos solubles con POP-Su-2Ad-BINOL
como polimero de partida. En este caso el solido se lavo a fondo con una disolucion acuosa
de HCI, EtOH y THF para proporcionar el polimero acido como un polvo amarillo

insoluble.

Se analiza el espectro FTIR indicando una funcionalizacion exitosa al compararlo
con el material de partida POP-Su-2Ad-BINOL (Figura A.15a) en el cual se observa el
ensanchamiento en la regién de 3200-3700 cm™ y la aparicién de tres nuevas bandas a
1250, 1083 y 957 cm™. La espectroscopia de RMN *3C-CP-MAS en estado s6lido muestra
sefiales anchas entre 150 y 110 ppm, una sefial a 146 ppm correspondiente a los carbonos
de arilo unidos a los &tomos de oxigeno y otro centrado en 127 ppm que se puede atribuir a
los carbonos de arilo sustituidos. Los grupos adamantilo alifaticos aparecen a 43, 27 y 19
ppm (Figura A.16a). El espectro de *'P-RMN muestra una sefial centrada a 3,83 ppm en
una posicion similar a su homologo soluble 2Ad-2Ph-BINOL-P (Figura A.16b).

El analisis termogravimétrico bajo atmosfera de nitrégeno (Figura A.18b) revela

su alta estabilidad térmica con una temperatura de descomposicion a 475 °C.

Las propiedades porosas se analizaron mediante isotermas de adsorcion/desorcién
de nitrogeno a 77 K las cuales muestran una isoterma caracteristica de los materiales
microporosos (Figura 4.3, Tabla 4.3). El derivado final de &cido fosférico tiene un area
BET de 248 m? g*, hecho que indica que la fosforilacién no altera demasiado las
propiedades de porosidad del material. El resultado del volumen total de poro es de 0,18
cm®gtaP/Py=0,99.

Tabla 4.3. Areas especificas y propiedades porosas para POPs-Su-BINOL.

Tamafo de poro

Entrada Material Sger (M?g™)?  V (cm®g™h)°
(nm)°
1 POP-Su-2Ad-BINOL 365 0,248 2,96
2 POP-Su-2Ad-BINOL-P 248 0,180 2,72

*Calculado a partir de la isoterma de adsorcién/desorcién de nitrégeno. °P/P, = 0,99. “Determinado por el
método N,-DFT.
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a) b)
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Figura 4.3. Propiedades porosas para POPs-Su-BINOL.: a) Isotermas de adsorcién/desorcion de nitrégeno;
b) Distribucién de poro por el método N,-DFT.

La morfologia y la textura también se estudiaron mediante SEM y muestra los
agregados tipicos de las estructuras esféricas descritas para este tipo de polimeros porosos
(Figura A.18d).

4.2.4. Aplicaciones cataliticas de los BINOLES-P

Una de las principales caracteristicas de estos catalizadores es su bifuncionalidad,
es decir, pueden actuar como acidos de Bransted a través del hidrégeno del grupo fosfato
(P-O-H) y como bases de Brgnsted por medio de los dos pares de electrones libres que
posee el 4tomo de oxigeno del enlace P=0.%% Por tanto, estos catalizadores acidos quirales
BINOLES-P se han utilizado en diferentes reacciones enantioselectivas como reacciones
de transferencia de hidrégeno,®® acilacién de productos naturales,® reacciones de tipo
Mannich, reacciones de cicloadicion,® sintesis de policaprolactonas,”’ etc.

4.2.4.1. Ciclacion de antranilamida con benzaldehidos
Las 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4-onas son una familia de compuestos en los que
las diferentes sustituciones muestran una importante actividad farmacoldgica, biolégica y
medicinal.®®* % Ademas, se ha descrito que sus enantiémeros tienen diferentes
bioactividades®® como por ejemplo las 2,3-quinazolinonas disustituidas que tienen

actividades antivirales y antihipertensivas.**®*

Existen diferentes métodos sintéticos para preparar estos compuestos usando
liquidos iénicos como catalizadores,®® [bmim]HSO,,% algunos 4cidos de Bransted,®’ acido
fosforico,?®% etc. Estos procedimientos presentan desventajas tales como condiciones

nocivas de reaccion, largos tiempos de reaccion y bajos rendimientos ademas del uso de

92



Capitulo 4

catalizadores no reciclables y tdxicos asociados con la demanda de desarrollo de procesos
mas ecoldgicos que implica catalizadores facilmente disponibles, faciles de manejar y
eficientes. En este contexto, se muestra la actividad catalitica de los &cidos BINOL-P para
la formacién de dihidroguinazolinonas por reaccion de antranilamida y benzaldehidos
(Tabla 4.4).5% Los catalizadores solubles y heterogenizados resultan catalizadores
efectivos, encontrando una excelente actividad con rendimientos cuantitativos. Sin
embargo, solo se obtuvieron ee muy bajos. Cuando el precursor POP-Su-2Ad-BINOL fue
el catalizador, se obtiene selectivamente la imina (Entrada 9). El posible estado de
transicion para la reaccién de ciclacion puede ser el propuesto por Lin et al. para un &cido
SPINOL-fosférico.”

Tabla 4.4. Ciclacion de antranilamida con benzaldehidos.?

(o) (o)
catallzador
NH, + H
H@ m
NH, R

4.8

a:R=H

b: R = OMe

c:R=Br

Entrada  Catalizador R Conversion (%)° ee (%)°

1 2Ad-BINOL-P H >99 1,3
2 3Ad-BINOL-P H > 99 8,3
3 2tBu-BINOL-P H > 99 0,6
4 2Ad-2tBu-BINOL-P H >99 4,2
5 2Ad-2Ph-BINOL-P H >99 2,3
6 H > 99 10,1
7 POP-Su-2Ad-BINOL-P OMe > 99 12,0
8 Br > 99 13,0
9 POP-Su-2Ad-BINOL® H > 99 -
10 CF;COOH H 99 -
11 4% H 67 26
12 4a-4q°’ H 90 6-93

Antranilamida (1 eq.)/Benzaldehido (1,1 eq.)/BINOL-P (10%), CHCIs, -20 °C, 24 h. "Determinado por 'H
RMN. ‘Determinado por HPLC usando una columna Chiralcel-OD. “Se obtiene el producto minoritario (4.9).
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El catalizador heterogeneizado POP-Su-2Ad-BINOL-P puede separarse
facilmente mediante centrifugacién y reutilizarse en ciclos sucesivos. Para cada uno de
ellos, se observaron conversiones > 99% (Tabla A.3). La selectividad disminuye después
de cinco ciclos produciendo la imina. Después de un proceso de regeneracion con HCIO,
se recuperd la selectividad al producto ciclico. Ademaés, realizamos experimentos de
extraccion en caliente para verificar la heterogeneidad del catalizador. El catalizador se
separ0 del medio de reaccién cuando la conversion del sustrato fue de 20% y después de
24 horas no se observd conversion adicional, lo que demuestra que el catalizador es

basicamente heterogeneizado.

4.2.4.2. Transferencia de hidrégeno

Para establecer la versatilidad de estos catalizadores BINOL-P, también se
aplicaron en un tipo de reaccion catalizada por &cidos de Bregnsted: la transferencia de
hidrogeno (Tabla 4.5)."%"% Los sustratos de eleccion son N-heterociclos™ (2-
fenilquinolina, 2-fenilbenzoxazina™ y 2-fenilbenzotiazina’™) y como fuente de hidrégeno
se utiliza el Ester de Hantzsch (1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridindicarboxilato de
dietilo)’®. Como se puede observar, se obtuvieron altos rendimientos en tiempos de
reaccion cortos con bajo exceso enantiomérico. Las temperaturas méas bajas no afectaron a
la selectividad pero disminuyeron el rendimiento del producto. Se puede observar que la 2-

fenilbenzotiazina se reduce facilmente sin envenenamiento del catalizador.

Se plantea un posible mecanismo de reaccion similar al descrito anteriormente para
la transferencia de hidrégeno de benzoxazinas y quinolonas.”””® Primero, la protonacién de
la imina ciclica por el acido fosférico se produce dando un par de iones de fosfato de
iminio. En segundo lugar, la transferencia de hidruro del Ester de Hantzsch proporciona el
producto buscado y la sal de piridinio y finalmente una transferencia de protones cierra el
ciclo produciendo la piridina de Hantzsch.
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Tabla 4.5. Reaccion de transferencia de hidrdgeno catalizada por BINOLES-P.?

X o 0
@[ . + /\o)j\éﬁo/\
R

catalizador

_—

Capitulo 4

410 4.11 4.12 4.13
a: X=CH; R=H? a: X=CH,; R=H°
b: X=0; R=CN b: X=0; R=CN
¢: X=0; R=H ¢: X=0; R=H¢
d: X=S; R=H d: X=S; R=H
) ) Conversion .
Entrada Catalizador X Disolvente T (°C) )" ee (%)
0
1 2Ad-2Ph-BINOL-P CH THF 35 77,2 19,5
2 CH THF RT 64,8 19,8
3 CH THF 35 20,0 41,9
4 CH THF -15 3,7 36,0
5 CH  Tolueno 35 94,1 15,0
6 CH Tolueno 10 96,7 22,0
7 3Ad-BINOL-P O CHCl; RT 99 (80)° 31,4
8 O DCM RT 99 34,5
9 O  Tolueno RT 99 24,4
10 O THF RT 99 23,0
11 O CHCl; 0 99 34,6
12 O CHCl; -78 99 35,6
13 2Ad-BINOL-P O CHCl; RT 99 12,7
14 2Ad-2Ph-BINOL-P O CHCl; RT 99 15,1
15 POP-Su-2Ad-BINOL-P O CHCl; RT 99 2,5
16 S CHCl; RT 999 9,9
. 3Ad-BINOL-P
17 @] CHCl; RT 73¢ 12,6

®Condiciones de reaccion: sustrato (1 eq.), Ester de Hantzsch (1,25 eq.), catalizador (5%), disolvente (2 mL).
*2-fenilquinolina. °Enantiémero mayoritario (R): t; (S) = 16,5 min; t; (R) = 22,5 min.”® “Enantiémero
mayoritario (R): t; (R) = 10,6 min; t; (S) = 13,6 min.* ®Determinado por CG y *H RMN. 'Determinado por
HPLC usando una columna Chiracel-OD. *Rendimiento aislado. "R = CN.

4.2.5. Sintesis y caracterizacion de complejos metalicos BINOLES-Rh

Los complejos de dirodio quiral son catalizadores efectivos para la descomposicion

de compuestos diazo. Esos complejos se obtienen generalmente con cuatro ligandos
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quirales como carboxilatos, imidatos o fosfatos de biarilo. Los complejos
Rhy(biarilfosfato), se preparan por reaccion de Rh,(OAc), con el correspondiente fosfato
de hidrégeno y se usan como catalizadores quirales para diferentes reacciones.®*®" Los
complejos de dirodio con sustituyentes en las posiciones 3,3’ del BINOL son escasos’” y se
ha demostrado la importancia de dicha sustitucion en la catélisis de &cido fosforico

quiral.”’

Aqui describimos la sintesis de una serie de complejos de dirodio con diferentes
sustituyentes en las posiciones 3,3’ y 6,6’ del BINOL para evaluar el efecto de tales grupos
sobre la reactividad y la enantioselectividad en la ciclopropanacion enantioselectiva del

estireno.

Los complejos de dirodio(ll) se prepararon de acuerdo a la literatura calentando a
reflujo ocho equivalentes de fosfato de (R)-1,1’-binaftilo enantioméricamente puro con
Rh,(OAc), en clorobenceno (Esquema 4.3).8'%° Este método es eficiente para la
introduccion de ligandos voluminosos porque al usar un sistema Soxhlet con arena y
Na,CO;3 se elimina el acido acético que se va generando en el medio de reaccion. El
complejo deseado se aislé con un rendimiento del 50%. El efecto de la sustitucion en la
posicion 3 se examiné mediante la sintesis de 3Ad-BINOL-Rh con un rendimiento del
45%.

Ry . R4 -
L LK,
Rhy(OAc }
“\O’ “OH Clorobenceno ‘\\
R3 R2 R3 R2
R, L Ry da

2Ad-BINOL-Rh: R;=R,=R,=H; Rz=Ad
3Ad-BINOL-Rh: R,=R,=H; R4=R;=Ad
2tBu-BINOL-Rh: R;=R,=R,=H; R;='Bu
2Ad-2Ph-BINOL-Rh: R;=R,=H; R;=Ad; R,=Ph

Esquema 4.3. Sintesis general de BINOLES-Rh.

Se caracterizan mediante RMN de 'H, **C y 3P y FTIIR y se confirma su masa
molecular por MALDI/TOF-MS. Se representan los espectros de *H y *C (Figura 4.4a 'y
Figura 4.4b) y 3P (Figura 4.4c) observandose en este Gltimo un desplazamiento de la

sefial hacia campos mas bajos a consecuencia de la incorporacién de dos atomos de Rh

para formar el complejo metalico.
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2Ad-BINOL-P 2Ad-BINOL-P

| 2Ad-BINOL-Rh Jn ‘ N’. ‘ 2Ad-BINOL-Rh
MMM WwUL / ‘LJ‘ W‘\—\J ! TR

8.58.07.57.0656055504540353.025201.51.0 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm ppm

c)

2Ad-BINOL-P

2Ad-BINOL-Rh

9 70 50 30 10 -10 -30 -50 -70 -90 -110
ppm

Figura 4.4. Comparativa de 2Ad-BINOL-P (CDCl;) vs 2Ad-BINOL-Rh (Acetona): a) *H RMN; b) **C
RMN y c) *'P RMN.

El complejo POP-Su-2Ad-BINOL-Rh se preparé de la misma forma que la
descrita para los catalizadores solubles. ElI complejo deseado se aisl6 como un sélido
verdoso con una carga de Rh de 1,5% (determinado por analisis ICP-OES). La estructura
molecular corresponde a un ligando de fosfato y los ligandos de acetato permanecen
coordinados al rodio como se puede observar en el espectro RMN de **C (Figura A.17a)
con sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos entre 151 y 115 ppm; grupos
adamantilo (43, 37 y 29 ppm) y CHs por parte del acetato a 24 ppm. EIl espectro de RMN
de 3P muestra una sefial a 6,5 ppm (Figura A.17b) en una posicion similar al material de
partida.

El andlisis termogravimétrico (Figura A.18c) muestra la alta estabilidad térmica de
este complejo (500 °C). Las isotermas de adsorcion/desorcién de nitrogeno a 77 K

muestran una disminucion del &rea superficial a 54 m? g,

4.2.6. Aplicacion catalitica de los BINOLES-Rh
La combinacion de catalizadores quirales organicos con metales (generalmente
metales de transicion) ha suscitado un gran interés en el desarrollo de procesos

enantioselectivos. A partir de ligando BINOLES-P se han preparado una gran variedad de
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catalizadores quirales organometalicos basados en Au, Zn, Ir, Ru, Cu, Rh, etc.?® En el caso
de los BINOLES-Rh las reacciones de ciclopropanaciéon® y descomposicién de

diazocompuestos® son las més representativas.

4.2.6.1. Ciclopropanacion de estireno

La preparacion de ciclopropanos empleando catalizadores enantioselectivos ha sido
de gran interés farmacéutico. Con los complejos Rh en la mano, evaluamos su eficiencia
catalitica para la ciclopropanacion de estireno con 2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato de
metilo®% (Tabla 4.6)." Los catalizadores solubles tienen una excelente reactividad
(conversion 100% y 96%) vy el ciclopropano se obtuvo como un diasteredmero Gnico (>
98:2 dr) siendo estos datos comparables a los descritos previamente para los catalizadores
dibromobinaftofosfato-Rh.%%

Los catalizadores 2Ad-BINOL-Rh, 2tBu-BINOL-Rh y 2Ad-2Ph-BINOL-Rh
proporcionaron el ciclopropano en una de las formas enantioméricas predominante. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que 3Ad-BINOL-Rh (con un grupo adamantilo en
la posicion 3) da el enantiomero contrario. Con el catalizador heterogeneizado POP-Su-
2Ad-BINOL-Rh obtenemos también una excelente reactividad (conversién > 90%) vy el
ciclopropano que se obtuvo fue como diastereémero Unico (99:1 dr) con un 12% de ee. El
mecanismo de la ciclopropanacion catalizada por BINOLES-Rh deberia ser similar al

investigado computacionalmente utilizando Rh,(formiato)s como modelo.*
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Tabla 4.6. Ciclopropanacion de estireno catalizada por BINOLES-Rh.?

N,

. )j\[ro\ . @\/ catalizador -~ (o) o/
o = Ar, tolueno seco * <R
4.16 4.17

Entrada Catalizador R Conversion (%)° d.r. (%)°  ee (%)°
1 2Ad-BINOL-Rh 100 97,8 48,9
2 3Ad-BINOL-Rh 97 97,7 37,2
3 2tBu-BINOL-Rh CIPh 96 98,0 49,9
4 2Ad-2Ph-BINOL-Rh 91 98,0 17,9
5 POP-Su-2Ad-BINOL-Rh 90 99,0 12,0
6 Rh,(R-BNP),* Ph 85 - 40,0
7 1a, 2a, 2b® Ph 74-82 - 23-43
8 Rhy(R-BNP),* CIPh 89 - 57

#Condidiones de reaccion: estireno (1 eq.), 2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato (1,5 eq.), tolueno (1 mL),
catalizador (1% mol basado en Rh). "Determinado por CG. Diastereoisémero mayoritario (E): t; (E) = 37,2
min; t, (Z) = 37,9 min. “Determinado por HPLC en una columna quiral Chiracel-OD.

4.3.Parte Experimental

4.3.1. Sintesis y caracterizacion de POPs-Su-BINOL
Sintesis de POP-Su-Ad-BINOL-OEt

Se prepar6 mediante un acoplamiento de Suzuki-Miyaura
activado por microondas. (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-
dietoxi-4,4’-dibromo-1,1’-binaftilo (40 mg, 0,052 mmol, 1
eq.), 1,3,5-trifenilbenceno-4°,4’<,4°"’-4cido triborénico (22,7
mg, 0,052 mmol, 1 eq.), K,.CO3 (0,4 ml, 2M, 4,2 eq.) y THF
seco (1,6 ml) se introdujeron en un tubo de microondas y se
desgasificaron con Ar durante 15 minutos. Después de eso,
se afnadio el catalizador Pd(dppf).Cl, (1,1 mg, 2,5 pmol,
3%). La reaccion se realiz6 en dos pasos: i) 12 bar, 75 W; ii)
145 °C, 15 min, 75 W. El sélido resultante se filtro y se lavd

varias veces con H,O. El solido se agité con H,O y KCN durante toda la noche para

eliminar el Pd. Luego, se filtro y se seco para obtener el producto final. FTIR v (KBr, cm’
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1): 3434, 3028, 2974, 2902, 2847, 1592, 1497, 1447, 1370, 1343, 1226, 1199, 1155, 1103,
1054, 981, 885.97, 832, 761, 746, 698, 653.

Sintesis de POP-Su-Ad-BINOL

Una dispersion de POP-Su-Ad-BINOL-OEt en DCM seco
se enfrid a -78 °C. Luego se afiadio lentamente BBr; (1 M en
DCM). La mezcla de reaccién continda en las mismas
condiciones 2 horas méas y durante toda la noche a
temperatura ambiente. Luego, se afadi6 una mezcla de
H,O/hielo y la mezcla se neutraliz6 con HNaCOs. El sélido
obtenido se filtra y se seca a vacio. *°C RMN (CP-MAS) &
(ppm): 151,7, 141,8, 127,1, 124,9, 43,3, 36,7, 29,4. FTIR v
(KBr, cm™): 3425, 2902, 2847, 1704, 1593, 1503, 1366,
1248, 1185, 1150, 1103, 1047, 1018, 981, 949, 885, 833, 809, 782, 746, 655, 615.

4.3.2. Sintesis y caracterizacion de BINOLES-P solubles y heterogeneizado

Meétodo general

Se disuelve el correspondiente (R)-BINOL (1 eq.) en piridina seca (2 mL) a temperatura
ambiente. A continuacion, se adiciona POCI; (2 eq.) y se deja en las mismas condiciones
72 horas. Se afiade agua para forzar la hidrolisis y se deja agitando otras 6 horas méas. La
mezcla de reaccion se extrae con DCM y HCI 2M varias veces. El conjunto de fases
organicas se lavan con H,O y con una disolucion saturada de NaCl. Se deja secar con
Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida para obtener el soélido

buscado.

Acido (R)-/6,6 -di(1-adamantil)- 1, / -binaftilo-2,2 -diil]fosférico (2Ad-BINOL-P): Rto.:

7 85%; pf: > 400 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
Ay OO 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,78 (s, 2H), 7,47 (d, J = 8,9 Hz,
o p20

2H), 7,38 (s, 4H), 6,96 (s, 1H), 2,16 — 2,10 (m, 6H), 2,06 —

"‘0/ “OH 1,95 (m, 12H), 1,87 — 1,74 (m, 12H). **C RMN (101 MHz,

‘! CDCls) & (ppm): 148,6, 146,6, 146,5, 132,0, 131,2, 130,6,
127,0, 125,0, 123,5, 121,3, 121,3, 120,5, 43,1, 36,9, 36,4,

29,0. P RMN (162 MHz, CDCls) & (ppm): 5.85. HRMS (ESI) calculado para
CaoH4104P: 616,2746, encontrado: 616,2742. FTIR v (KBr, cm™): 3429, 2902, 2848,
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1590, 1500, 1450, 1315, 1269, 1228, 1075, 1023, 954, 913, 880, 811, 703, 675, 593, 573.
[@]o®® = -449,7 (c 0,1, THF).

Acido (R)-/3.6,6 -tri(1-adamantil)-/, / -binaftilo-2,2 -diil]fosférico (3Ad-BINOL-P): Rto.:
87%; pf: 394-396 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,97 — 7,72 (m, 4H), 7,48 — 7,39 (m, 1H), 7,36 — 7,27
oo (M 2H), 722707 (m, 2H), 652 (s, 1H), 2,28 - 2,20 (m,
w07 TOH  7H) 217 — 2,10 (m, 7H), 2,04 — 1,93 (m, 13H), 1,88 — 1,73

(m, 18H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 1484,

148,4, 146,8, 146,7, 146,1, 146,1, 141,0, 131,9, 131,3, 131,0,
129,6, 128,3, 126,9, 126,6, 124,8, 124,3, 123,4, 123,2, 122,0, 122,0, 120,2, 43,2, 43,1,
42,0, 37,9, 37,0, 36,9, 36,4, 36,3, 29,2, 29,1, 29,0. *'P RMN (162 MHz, CDCl3) & (ppm):
3,59. HRMS (ESI) calculado para CsoHss04P: 750,3828, encontrado: 750,3838. FTIR
v (KBr, cm'l): 3431, 2903, 2848, 1597, 1499, 1450, 1314, 1228, 1128, 1102, 1011, 951,
899, 809, 682. [a]p?® = -42,42 (¢ 0,1, THF).

Acido _ (R)-/6.6 -di(terc-butil)-1, I -binaftilo-2,2 -diil]fosférico _(2tBu-BINOL-P): Rto.:

, 46%:; pf: 288-290 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

OO 8,03 — 7,53 (M, 6H), 7,42 — 7,27 (M, 4H), 5,30 (s, 1H), 1,37 (s,

\g>ngH 18H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 147,8, 1315,

“ 130,8, 130,5, 126,9, 125,1, 123,4, 121,5, 34,7, 31,3. P RMN

| (162 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,31. HRMS (ESI) calculado

para CygH»904P: 460,1803, encontrado: 460,1804. FTIR v (KBr, cm'l): 3426, 3072,

2962, 2905, 2869, 1626, 1590, 1500, 1465, 1364, 1329, 1262, 1232, 1101, 1068, 1021,
954, 887, 850, 823, 706, 682, 607, 577, 549. [a]p>> = -552,5 (¢ 0,1, THF).

Acido (R)-/3.3 -di(1-adamantil)-6,6 -di(terc-butil)-/, / -binaftilo-2,2 -diil]fosférico (2Ad-
2tBu-BINOL-P): Rto.: 25% ; pf: > 400 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,87 —
7,68 (m, 4H), 7,34 — 7,28 (m, 1H), 7,22 — 7,11 (m, 1H), 7,02 —
6,79 (m, 2H), 5,33 (s, 1H), 2,38 — 2,17 (m, 11H), 2,15 — 1,98 (m,
7H), 1,86 — 1,62 (m, 12H), 1,37 (s, 18H). *C RMN (101 MHz,
CDCls) & (ppm): 152,5, 147,3, 146,4, 142,3, 1413, 138,6,
130,7, 130,0, 129,3, 127,8, 127,2, 126,4, 1255, 125,2, 1244,
123,5, 123,5, 123,0, 111,6, 41,9, 40,8, 37,8, 37,7, 37,3, 37,0,
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34,7, 31,4, 31,4, 29,2, 29,2. **P RMN (162 MHz, CDCls) é (ppm): 1,27. HRMS (ESI)
calculado para CusHs,O4P: 728,3978, encontrado: 728,3994. FTIR v (KBr, cm™):
3503, 3434, 2961, 2905, 2850, 1626, 1453, 1422, 1393, 1362, 1315, 1219, 1135, 1100,
1017, 960, 899, 822, 748, 601. [a]p?* = -190,73 (c 0,1, THF).

Acido _ (R)-/6.6 -di(1-adamantil)-4,4 -difenil-Z, / -binaftilo-2,2 -diil]fosférico (2Ad-2Ph-
BINOL-P): Rto.: 83%; pf: > 400 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,93 (s, 2H),
7,65 — 7,36 (m, 17H), 6,37 (s, 1H), 2,13 — 2,03 (m, 6H), 1,97

7 O — 1,84 (m, 12H), 1,83 — 1,65 (m, 12H). *C RMN (101
/7 OO MHz, CDCls) & (ppm): 148,6, 146,2, 146,1, 1435, 139,7,
Os.z0 1312, 1302, 1284, 1277, 1275, 1248, 1217, 1214,

“‘° " 1206, 120,6, 43,0, 36,8, 36,5, 29,0. *'P RMN (162 MHz,

g! CDCl3) 6 (ppm): 6.20. HRMS (ESI) calculado para

O CsoHagO4P: 768,3376, encontrado: 768,3369. FTIR v
1316, 1258, 1188, 1153, 1022, 967, 914, 769, 703. [a]o® = -202,08 (c 0,1, THF).

(KBr, cm™): 3432, 3058, 2903, 2848, 1586, 1494, 1450,

POP-Su-2Ad-BINOL-P: *C RMN (CP-MAS) & (ppm): 1412, 133,7-117,3, 43,39,
36,44, 29,19. *'P RMN (162 MHz, CDCls) & (ppm): 3,69
ppm. FTIR v (KBr, cm™): 3411, 3065, 2901, 2847, 1706,
1592, 1507, 1448, 1365, 1227, 1184, 1150, 1102, 1017, 981,
950, 886, 834.

4.3.3. Sintesis y caracterizacion de BINOLES-Rh solubles y heterogeneizado

Meétodo general

El correspondiente acido-BINOL-P (8 eg.) se disuelve en clorobenceno y a continuacion se
afiade a medio de reaccion el complejo dimero metalico acetato de rodio(ll) (1 eq.). Se

acopla sobre el matraz un sistema Soxhlet con arena y carbonato de sodio en su interior y
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se calienta a reflujo durante 48 horas. Se deja que alcance temperatura ambiente y se
evapora el disolvente. El solido obtenido se purifica por co-precipitacion con dioxano y

MeOH para obtener un solido negro.

Tetrakis[(R)-6,6 -di(1-adamantil)-7, / -binaftilo-2, 2 -diil-fosfato]dirodio  (2Ad-BINOL -
~ 1 Rh): Rto.: 40%; pf: > 300 °C. 'H RMN (400 MHz,
m Acetona) & (ppm): 7,98 — 7,92 (m, 11H), 7,89 — 7,84 (m,
—~ OO 9H), 7,49 — 7,32 (m, 14H), 7,29 — 7,16 (m, 6H), 2,15 —

‘\‘3>P<’g:-§h 1,87 (m, 78H), 1,85 — 1,69 (m, 42H). *C RMN (101
‘! OO MHz, Acetona) 6 (ppm): 147,3, 130,8, 130,2, 130,0,

129,9, 128,2, 125,9, 124,3, 123,1, 121,3, 121,0, 56,0, 42,4,
36,2, 35,7, 28,3, 18,3. *'P RMN (162 MHz, Acetona) &
(ppm): 27,34. MALDI/TOF-MS: m/z (%): 2668 (52) [M'], 2052 (100) [M*-2Ad-
BINOL-Rh]. FTIR v (KBr, cm™): 2903, 2848, 1715, 1624, 1593, 1500, 1467, 1450,
1342, 1315, 1234, 1101, 1064, 999, 964, 906, 882, 852, 811, 704, 675, 598, 551.

Tetrakis[(R)-3,6,6 -tri(1-adamantil)-/, / -binaftilo-2,2 -diil-fosfato]dirodio (3Ad-BINOL-
Rh): Rto.: 38%; pf: > 300 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,05 — 7,50 (m,
— - 16H), 7,48 — 7,27 (m, 6H), 7,23 — 6,77 (m, 14H), 2,64 —
0,72 (m, 180H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):
129,8, 128,7, 1265, 43,1, 37,0, 29,0. *'P RMN (162
O:E: MHz, CDCls) & (ppm): 15,35. MALDI/TOF-MS: m/z
(%): 3205 (100) [M*], 3070 (86) [M*-Ad], 2936 (41)
[M*-2Ad], 2802 (8) [M*-3Ad]. FTIR v (KBr, cm™):
— -4 3072, 2903, 2848, 2678, 1712, 1624, 1598, 1497, 1450,
1421, 1366, 1343, 1314, 1231, 1100.54, 1057, 1011, 968,890, 809, 615, 595, 542.

Tetrakis[(R)-6,6 -di(terc-butil)-/, / -binaftilo-2,2 -diil-fosfato]dirodio (2tBu-BINOL-Rh):
= - Rto.: 38%; pf: > 300 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,86 — 7,68 (m, 15H), 7,56 — 7,33 (m, 25H), 1,53 —

OO o.,.0fF 1,30 (m, 72H). **C RMN (101 MHz, CDCl;) & (ppm):

w07 TOTRh 1480, 131,8, 130,8, 130,6, 127,1, 1253, 123,5, 1215,
OO 121,4, 34,8, 31,3. *'P RMN (162 MHz, CDCl3) & (ppm):
4 19,76. MALDI/TOF-MS: m/z (%): 2043 (100) [M'],
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1583 (67) [M*-2tBu-BINOL-Rh]. FTIR v (KBr, cm™): 3074, 2961, 2906, 2869, 1625
1590, 1500, 1466, 1394, 1364, 1330, 1261, 1234, 1214, 1163, 1061, 999, 964, 903, 887,
862, 823, 706, 682, 609, 579, 550.

Tetrakis[(R)-6,6 -di(1-adamantil)-4,4 -difenil-/, / -binaftilo-2,2 ’-diil-fosfato]dirodio (2Ad-
2Ph-BINOL-Rh): Rto.: 56%; pf: > 300 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,87 —
— - 7,61 (m, 7H), 7,55 — 6,79 (m, 65H), 2,08 — 1,88 (m,

O 28H), 1,86 — 1,45 (m, 92H). *C RMN (101 MHz,
/7 CDCls) & (ppm): 147,9, 147,2, 142,4, 1400, 131,2,
OO {rn 1300, 129,7, 128,2, 127,6, 127,3, 124,3, 122,7, 1215,

‘ CDCl3) 6 (ppm): 18,74. MALDI/TOF-MS: m/z (%):

O 3277 (100) [M*], 3201 (10) [M*-Ph], 2508 (25) [M'-
L _la  2Ad-2Ph-BINOL-Rh]. FTIR v (KBr, cm™): 3057,
2903, 2848, 1586, 1570, 1494, 1450, 1362, 1345, 1316, 1254, 1191, 1155, 1102, 1063,
975, 907, 872, 829, 808, 769, 703, 545.

oL __O
~PZ
‘\\0 OtRh 120,9, 43,0, 36,9, 36,5, 29,0. P RMN (162 MHz,

POP-Su-2Ad-BINOL-Rh: *C RMN (CP-MAS) & (ppm): 147,5, 1414, 130,5, 128,4,
120,8, 43,0, 36,4, 29,1, 23,4. FTIR v (KBr, cm’
1): 3434, 2905, 2849, 1775, 1584, 1449, 1157,
o>_L 1105, 1089, 973, 880, 701.
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Capitulo 5

La presente Tesis Doctoral se ha centrado en el disefio, sintesis y caracterizacion de
nuevos materiales poliméricos orgénicos porosos para su aplicacion en catalisis asimétrica
y fotocatalisis. Se ha estudiado su comportamiento catalitico y su reciclabilidad frente a
distintas reacciones modelo y se ha confirmado que todos ellos presentan buena actividad
catalitica. Tanto los modelos solubles como los solidos han sido ampliamente
caracterizados por distintas técnicas como RMN, IR, MS, BET, SEM, etc.

A continuacion, se resumen las conclusiones mas relevantes que se han obtenido:
Conclusiones derivadas del Capitulo 3

e Se han sintetizado, purificado y caracterizado de manera sencilla una serie de
ligandos y complejos metélicos de rutenio derivados 2-fenil-1H-fenantreno[9,10-
d]imidazol.

e Los complejos Ru-fenantrenoimidazol se han ensayado como fotocatalizadores en
fase homogénea en la reaccion aza-Henry siendo el complejo metélico de rutenio
que contiene el ligando 3,5-difluoro-2-(1H-fenantreno[9,10-d]imidazol-2-il)fenol el
mas efectivo. Con ello podemos concluir que la incorporacion de los dos atomos de
fldor favorece el proceso fotocatalitico en la reaccion aza-Henry.

e Se han preparado nuevos materiales organicos porosos con una alta conjugacion
mediante acoplamiento carbono-carbono Suzuki-Miyaura activado por microondas
utilizando como mondémero la 2,7-diiodofenantreno-9,10-diona y como co-
mondmero 1,3,5-trifenilbenceno-4,4’,4”-triboronico. La dicetona resultante se
convirtio en el correspondiente fenantrenoimidazol por reaccion con 4,6-difluro-2-
hidroxibenzaldehido.

e Los polimeros organicos porosos con grupos dicetona y fenantrenoimidazol han
sido ensayados como catalizadores solidos en la reaccion aza-Henry de formacion
de nuevos enlaces carbono-carbono promovida por la luz con resultados excelentes.
Se ha recuperado facilmente el catalizador del medio de reaccion y se ha
confirmado que no pierde su actividad tras 4 ciclos de operacion.

e Se ha preparado una serie de materiales porosos con alta superficie especifica
mediante acoplamiento carbono-carbono Sonogashira-Hagihara utilizando como
mondomero 2¢,7’-diiododiespiro[[1,3-d]dioxolano-2,9’-fenantreno-10’,2"’-[1,3-

d]dioxolano] y tres tipos diferentes de co-mondmeros con acetilenos terminales.
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La hidrdlisis de los materiales con grupos dioxolano conduce a la dicetona que por
reaccion con 4,6-difluro-2-hidroxibenzaldehido da lugar al correspondiente
fenantrenoimidazol.

Se ha demostrado la utilidad de los materiales incorporando grupos acetileno como
fotocatalizadores heterogeneizados activos, estables y facilmente reciclables tanto
en la reaccion aza-Henry como en la reaccion de Mannich.

El POP-So-FIM-2F se ha recuperado por centrifugacion y se ha demostrado que
no pierde su actividad (conversion y selectividad) tras su reutilizacion en 6 ciclos

sucesivos en la reaccion aza-Henry.

Conclusiones derivadas del Capitulo 4

118

Se han sintetizado, purificado y caracterizado nuevos derivados del BINOL con
sustituyentes voluminosos, tales como, adamantilo y terc-butilo y se han convertido
facilmente en sus correspondientes acidos fosforicos y en complejos metalicos de
dirodio.

Se han preparado los materiales porosos quirales correspondientes por
acoplamiento carbono-carbono Suzuki-Miyaura para aquellos que presentan en su
molécula dos sustituyentes adamantilo.

El polimero organico poroso preparado a partir de (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-
dietoxi-4,4’-dibromo-1,1’-binaftilo 'y é&cido 1,3,5-trifenilbenceno-4’,4>",4>"’-
triborénico (POP-Su-2Ad-BINOL) ha resultado altamente activo y selectivo para
la adicion asimétrica de dietilcinc a benzaldehido en fase heterogénea. Se ha
reciclado durante 7 ciclos continuados sin pérdida de conversion pero si con una
ligera disminucion en la enantioselectividad.

Se ha estudiado también el comportamiento de los correspondientes acidos
fosforicos (BINOLES-P) como organocatalizadores acidos de Brgnsted, tanto en
catalisis homogénea como en catalisis heterogeneizada en la reaccion modelo de
ciclacion de antranilamida con tres benzaldehidos diferentes y en la reaccion de
transferencia de hidrégeno de N-heterociclos usando el Ester de Hantzsch como
dador de hidrogeno. En ambos casos se han obtenido altas conversiones pero bajas

enantioselectividades.
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Se ha ensayado la recuperacion y reciclado del POP-Su-2Ad-BINOL-P en la
reaccion de ciclacion de antranilamida con una disminucion de la selectividad pero
con una alta conversion tras reutilizarse en 5 ciclos sucesivos.

Se han preparado los correspondientes complejos de dirodio a partir de los acidos
fosféricos BINOL-P y se ha comprobado su capacidad como catalizadores
efectivos para la ciclopropanacion de estireno con buenas conversiones, altas
diastereoselctividades y moderadas enantioselectividades.

De manera general, todos los compuestos moleculares y los materiales solidos
preparados se han caracterizado por distintas técnicas fisico-quimicas y se ha
confirmado que todos ellos presentan porosidad, alta estabilidad térmica y quimica
y la mayor parte de ellos altos valores de area superficial especifica.
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Métodos de Caracterizacion

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron con un BRUKER
AVANCE III HD (frecuencias Larmor de 400, 101, 162, 376 MHz para *H, **C, *'pP y °F
respectivamente) y también con un VARIAN INOVA 300 MHz para H. Para los espectros
en estado sélido de *C y *!P se empel6 un espectrémetro BRUKER AV400 WB con
frecuencias Larmor de 400 y 100 MHz, utilizando sondas MAS de 4 mm que giran a una
velocidad de 10 kHz. Los espectros *C CP-MAS se obtuvieron utilizando un tiempo de
contacto de 3,5 ms y un tiempo de relajacion de 4 s. EI nimero de exploraciones fue 1024.

La espectrometria de masas se llevd a cabo por diferentes técnicas en funcion de la muestra
analizada. Espectrometria de masas por impacto electronico (EI-MS): HP DETECTOR
SELECTIVO DE MASA 5973 - (SIS) SONDA INSERTIVA DIRECTA. Espectrometria
de masas por electrospray (ESI-MS): HP HEWLETT PACKARD SERIE 1100MSD. El
andlisis de la espectrometria de masas de alta resoluciéon (HRMS) se llevo a cabo
utilizando un sistema LC Agilent Serie 1200 (equipado con una bomba binaria, un inyector
automatico y un horno de columna) acoplado a un espectrometro de masas de tiempo de
vuelo cuadrupolo 6520 (QTOF). Se usé acetonitrilo: agua (75:25, v: v) como fase movil a
0,2 mL min™. La fuente de ionizacién era una interfaz ESI que funcionaba en el modo de
iones positivos. El voltaje de electrospray se ajust6 a 4,5 kV, el voltaje del fragmentador a
150 V vy la temperatura del gas de secado a 300 °C. Se utilizd nitrégeno (99,5% de pureza)
como nebulizador (207 kPa) y gas de secado (6 L min™). Los espectros de masas para
moléculas organicas grandes se adquirieron en un MALDI TOF/TOF lineal
ULTRAFLEX Il BRUKER. El anélisis se realiz6 utilizando DCTB como matriz con el
modelo reflector positivo y laser NdYAG de 355 nm.

Los espectros infrarrojos FTIR se registraron en un dispositivo tipo PerkinElmer Spectrum
One con un transformador de Fourier y los ATR-FTIR con un espectrémetro Spectrum
One FTIR de Perkin Elmer equipado con un elemento interno de diamante utilizando una

acumulacion de 4 y la misma presion del cristal en la superficie de cada muestra.

El analisis elemental se realizo con un equipo Carlo Erba EA1108 (C, H, N).
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Los analisis térmicos termogravimétricos y diferenciales (TGA-DTA) se realizaron en una
corriente de aire con un analizador TA Instruments Modelo TA-Q500 en el rango de

temperatura entre 40 y 800 °C con una velocidad de calentamiento de 10 °C min™.

Caracterizacion textural: las isotermas de adsorcion de nitrégeno se midieron a 77 K
utilizando un analizador de superficie y porosidad Micromeritics ASAP 2020 M. Antes de
la medicidn las muestras se desgasificaron durante 12 h a 100 °C. Las &reas de superficie
especificas se determinaron mediante la técnica BET y el tamafio promedio de poro

mediante los métodos DFT.

La morfologia y la microestructura se analizaron mediante un modelo de microscopia
electronica de barrido (SEM) de emision de campo Hitachi S-8000 equipado con un
analizador de espectroscopia de rayos X dispersivos de energia (EDAX), equipo EDAX
SUTW (ventana super ultrafina).

Los contenidos metélicos se analizaron mediante espectroscopia de emision Optica de
plasma acoplado inductivamente (ICP-OES) en un Perkin Elmer OPTIMA 2100 DV.

El punto de fusién se determiné utilizando NIKON ECLIPSE LV100N POL y LINKAM

Scientific como controlador de temperatura.

Las mediciones de voltamperometria ciclica (CV) se obtuvieron en una estacién de
potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT302N en una celda de tres electrodos
(electrodo de trabajo Pt) a temperatura ambiente bajo atmoésfera de nitrogeno. Como
electrolito, se utilizd hexafluorofosfato de tetra-n-butilamonio recristalizado 0,1 M
(TBAPF6) en acetonitrilo. Se prepar6é una suspension mezclando 2 mg de cada material
con 25 pL de solucion de resina perflorada de Nafion (Sigma-Aldrich) y 250 pL de
isopropanol. Luego, se colocd sobre el electrodo de trabajo de platino y se secd. Los
potenciales se midieron frente a Ag/AgCl como electrodo de referencia. También se utilizé
un analizador electroquimico Epsilon en las mismas condiciones que las expuestas

anteriormente para las muestras solubles.

Los estudios UV-Vis se llevaron a cabo en un espectrofotometro PerkinElmer Lambda
XLS+ y en un JASCO V-730. Los espectros de fluorescencia se registraron en un
espectrofotometro Aminco SLM 8000 y en un espectrometro de luminiscencia Perkin

Elmer LS50. Los espectros de reflectancia difusa visible ultravioleta (UV-Vis DRS) se
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llevaron a cabo en un espectrometro Shimadzu UV-2401 PC UV-Vis. Los valores de
reflectancia (R) se transformaron en la funcion Kubelka — Munk F (R) de acuerdo con la
ecuacion (1): F (R) = (1 — R)%/2R. La brecha de banda se estimé mediante una gréafica de
Tauc de (hvF (R))Y" vs hv (h es la constante de Planck, v es la frecuencia de vibracion yn

= 1/2 para transiciones directas).

La rotacion especifica de las muestras Opticamente activas se determind con un

polarimetro JASCO P-2000 utilizando una lampara de sodio (589 nm).

El analisis por cromatografia de gases (GC) se realiz6 con un equipo KONIK HRGC
5000B empleando dos tipos de columnas diferentes en funcion de la reaccion estudiada:
columna capilar KAP-120212 (15 m, 0.25 mm, 0.25 um) y columna capilar CP-
CHIRASIL-DEX CB varian (25 m, 0.25 mm, 0.25 pum).

El andlisis por cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC) se realiz6 utilizando un
equipo AGILENT 1100 Series con una columna Chiralcel-OD.

Para la sintesis por métodos no convencionales se empelé un microondas Discover SP®
CEM Corporacién 3100.
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Capitulo 3: Fotocatalizadores solubles e inmovilizados sobre
POPs basados en ligandos fenantrenoimidazol. Aplicacion en
fotocatalisis

Preparacion de precursores

Hidroxibenzaldehidos

Sintesis general de hidroxibenzaldehidos (HBs)

Bajo atmdsfera inerte se disuelve el fenol correspondiente (1 eqg.) en ACN seco (25 mL) y
se afiaden al medio de reaccion tamices moleculares 3 A. A continuacion, se afiade MgCl,
(3 eg.) y NEts (2,5 eq.) formandose una suspensiéon que se deja agitando a temperatura
ambiente 20 minutos. Se afiade paraformaldehido en polvo (5 eq.) y se calienta a reflujo
durante 4 horas. Se monitoriza por TLC utilizando Hep/AcOEt (4:1) como eluyente.
Dejamos que alcance temperatura ambiente toda la noche. Se filtra por gravedad para
separar los tamices moleculares y se afiade HCI 1N (20 mL) y se comprueba que el pH es
acido. EIl crudo de reaccion se extrae con AcOEt (3 x 20 mL) y el conjunto de fases
organicas se lavan con H,O (3 x 20 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1 x 20
mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. El
producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

OH OH O
R Rs ACN seco R H
+ [-CH2-0-|n + MgCl, + NEt; — 3
R; R, Ar, reflujo R; R,
R3 R3

HB-0F: R{=R,=R3=R,4=H
HB-1F: R1=R2=R4=H; R3=F
HB-2F: R1= R3=H; R2=R4=F

Esquema A.1. Sintesis de hidroxibenzaldehidos (HBs).

2-hidroxibenzaldehido (HB-0F): reactivo comercial.

OH O

@AH
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5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (HB-1F): Rto.: 39%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
oH o (ppm): 10,75 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 7,27 — 7,22 (m, 2H), 7,00 — 6,94 (m, 1H).
H EI-MS: m/z (%): 140 (100) [M'], 111 (35). FTIR v (KBr, cm™): 3412,
3061, 2923, 2885, 1769, 1669, 1635, 1624, 1587, 1482, 1381, 1303, 1272,
1243, 1186, 1135, 1098, 951, 885, 828, 796, 770, 701, 677, 555.

4,6-difluoro-2-hidroxibenzaldehido (HB-2F): Rto.: 55%. 'H RMN (300 MHz, DMSO-

OH O d6) & (ppm): 11,65 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 7,04 — 6,48 (m, 2H). EI-MS:

H m/z (%): 157 (100) [M-H1], 141 (17). FTIR v (KBr, cm™): 3391, 2925,

F F 2853, 1731, 1657, 1633, 1613, 1499, 1456, 1433, 1399, 1378, 1288, 1262,

1245, 1224, 1181, 1165, 1145, 1118, 1080, 1061, 1042, 889, 843, 812, 775, 742, 723, 700,
607, 545, 521.

Borénicos

Sintesis del acido triboroénico

Br O, Bzo

o Bopin,
CH,COOK
TsOH Pd(dppf)Cl,
i SAA® SAA® 0 ¢
HO. _OH
Br 0\53 l?,o B B
a'o s OH OH

3.1 3.2 3.3

DMF THF/H,0

S
® 2

Esquema A.2. Sintesis del &cido 1,3,5-trifenilbenceno-4°,4",4°>"-tribordnico (3.3).

1,3,5-tri(p-bromofenil)benceno (3.1)

Se mezclan en un matraz a 130 °C p-bromoacetofenona (2 g, 10 mmol, 1 eq.) y acido
tosilico (0,2 g, 1 mmol, 0,1 eq.) 24 horas. Se sigue la reaccion por TLC utilizando
Hep/AcOEt (4:1) como eluyente. Se afiade una disolucion de NaHCOg3 y se extrae con
DCM. Se seca la fase organica con Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a presién
reducida en un rotavapor. El sélido obtenido se recristaliza de CHCIs/EtOH. Rto.: 55%. *H
RMN (300 MHz, DMSO-d6) é (ppm): 8,75 (s, 5H), 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 5H), 8,22 (d, J =
8,5 Hz, 5H).

A9



Anexo

1,3,5-tri(p-pinacolatoborolanofenil)benceno (3.2)

Se disuelven en DMF (30 mL), 1,3,5-tri(p-bromofenil)benceno (3,4 g, 6,2 mmol, 1 eq.),
bis(pinacolato)diborano (5,2 g, 20,4 mmol, 3,3 eq.) y acetato potasico (3,7 g, 37,9 mmol,
6,1 eq.) bajo atmdsfera inerte. Se adiciona entonces Pd(dppf)Cl; (0,18 g, 0,25 mmol, 4%)
como catalizador de la reaccion. Se calienta a 90 °C durante toda la noche. Se comprueba
mediante TLC en Hep/AcOEt (4:1) que la reaccion ha terminado. Se filtra el crudo de
reaccion a través de Celita® para eliminar el catalizador de Pd(0) y se lava con tolueno
varias veces. La disolucion obtenida se lava con H,O (4 x 20 mL) y con una disolucién
saturada de NaCl (1 x 20 mL). La fase organica obtenida se seca con Na,SO, anhidro, se
filtra y se concentra a sequedad. El sélido obtenido se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando DCM como eluyente. Rto.: 70%. *H RMN (300 MHz,
CDCl3) é (ppm): 7,94 (d, J = 7,7 Hz, 6H), 7,83 (s, 3H), 7,72 (d, J = 7,7 Hz, 6H), 1,38 (s,
36H).

Acido 1,3,5-trifenilbenceno-4.4"".4 " -triborénico (3.3)

Se disuelve 1,3,5-tri(p-pinacolatoborolanofenil)benceno (4 g, 58 mmol, 1 eq.) en
THF/H,0 (100 mL, 4:1) y se afiade a continuacion NalO,4 (11,3 g, 52,6 mmol, 9 eq.). La
suspension se deja agitando a temperatura ambiente toda la noche. Al dia siguiente se
afiade HCI (1 mL, 2M, 0,45 eq.) y se deja otras 24 horas méas en las mismas condiciones.
Pasadas esas 24 horas, se le afiade MeOH (200 mL) y se deja agitando 10 minutos. Se filtra
la suspension obtenida y a las aguas de filtrado se les afiade HCI (56 mL, 1M) y se deja
agitando 2 horas. El precipitado formado se filtra y se seca a vacio para dar el producto
deseado. Rto.: 85%. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,11 (s, 6H), 7,98 — 7,90
(m, 9H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 6H).
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Alquinos
Sintesis del etinilbenceno

™S
Br | |
Pd(PPh;),Cl,
O Cul O
TMSA NaOH
—_— —_—

O DIPA MeOH, DCM O

. . e .

X =z X
T™S S ™S

31 3.9 CoM1

Esquema A.3. Sintesis de 1,3,5-tris(4-etinilfenil)benceno (CoM1).

1,3,5-tris(4 -trimetilsililetinilfenil)benceno (3.9)

Se mezclan bajo atmosfera inerte 1,3,5-tri(p-bromofenil)benceno (150 mg, 0,27 mmol, 1
eq.) y DIPA (4 mL). Posteriormente se afiade Cul (2,1 mg, 0,011 mmol, 4%) vy
Pd(PPh3),Cl, (14,5 mg, 0,022 mmol, 8%). Por Gltimo se adiciona el TMSA (175 uL, 1,3
mmol, 4,6 eq.). La reaccion esta activada por microondas con las siguientes condiciones:
80 °C, 100 W, 30 min. Se comprueba que ha terminado la reaccién por TLC utilizando
Hep como eluyente. Al crudo de reaccién se le afiade AcOEt y se pasa por Celita® para
eliminar el Pd(0). La fase organica se seca con Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente.
El solido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice empleando heptano
como eluyente. Rto.: 45%. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,73 (s, 3H), 7,61 (d, J
=8 Hz, 6H), 7,55 (d, J = 8 Hz, 6H), 0,26 (s, 27H).

1,3,5-tris(4-etinilfenil)benceno (CoM1)

Se disuelve en un matraz 1,3,5-tris(4’-trimetilsililetinilfenil)benceno (3,2 g, 5,4 mmol, 1
eq.) en DCM (50 mL). Se prepara una disolucién de NaOH (1,3 g, 32,5 mmol, 10 eq.) en
MeOH (45 mL) y se vierte sobre el matraz. La mezcla de reaccién se deja agitando a
temperatura ambiente durante 2 horas. El crudo de reaccion se lava con una disolucién de
NaCl saturado y la fase orgénica se seca con Na,SO, anhidro. Se elimina el disolvente a
presion reducida y el sélido obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice utilizando Hep/DCM (10:2) como eluyente. Rto.: 50%. ‘H RMN (300 MHz,
CDCls) & (ppm): 7,74 (s, 3H), 7,63 (d, J = 8 Hz, 6H), 7,59 (d, J = 8 Hz, 6H), 3,14 (s, 3H).
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Sintesis del tritilbenceno

3.10 3.11 3.12 CoM2

Esquema A.4. Sintesis de tetrakis(4-etinilfenil)metano (CoM2).

4-tritil-iodobenceno (3.10)

Se disuelve 4-(tritil)anilina (10 g, 30 mmol, 1 eq.) en acetona (250 mL) y HCI (28 mL,
37%) en H,O (40 mL). Se enfria la disolucién a 0 °C, se le afiade poco a poco NaNO; (3,3
g, 48 mmol, 1,6 eq.) y se deja agitando 30 minutos. Se prepara una disolucion de Kl (7,9 g,
48 mmol, 1,6 eq.) en H,O (28 mL) y se afiade también gota a gota dejandose la mezcla en
esas condiciones 1 hora. Pasado ese tiempo se deja 2 horas mas a 60 °C. A continuacion se
le afiade bisulfito de sodio para consumir el iodo que se haya podido formar en la reaccion.
La mezcla se extrae con DEE y la fase organica se lava con H,O y con una disolucion de
NaCl saturada. Se seca con MgSQO, y se evapora el disolvente a presidon reducida. Se
recristaliza de tolueno para dar el sélido deseado. Rto.: 60%. 'H RMN (300 MHz,
CDCls) & (ppm): 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (m, 15H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Tetrakis(4-iodofenil)metano (3.11)

Se mezcla 4-tritil-iodobenceno (8,2 g, 18 mmol, 1 eq.), [bis(trifluoroacetoxi)iodo]benceno
(14,2 g, 33 mmol, 1,8 eq.) y iodo (5,7 g, 22,5 mmol, 1,2 eq.) en CCl, (168 mL). Se deja
agitando a temperatura ambiente 72 horas y se filtra para obtener un sélido rosa. Rto.:
33%. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 8H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz,
8H).

Tetrakis(4-((trimetilsililetinil)fenil)metano (3.12)

Se mezclan bajo atmdsfera inerte tetrakis(4-iodofenil)metano (200 mg, 0,24 mmol, 1 eq.) y
DIPA (4 mL). Posteriormente se afiade Cul (2 mg, 0,011 mmol, 4%) y Pd(PPhs),Cl, (15
mg, 0,022 mmol, 8%). Por ultimo se adiciona el TMSA (270 uL, 1,9 mmol, 8 eq.). La

reaccion esta activada por microondas con las siguientes condiciones: 80 °C, 100 W, 30
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min. Se comprueba que ha terminado la reaccion por TLC utilizando heptano como
eluyente. Al crudo de reaccion se le afiade AcOEt y se pasa por Celita® para eliminar el
Pd(0). La fase organica se seca con Na SO, anhidro y se evapora el disolvente. El sélido se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice empleando DCM como eluyente.
Rto.: 75%. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 8H), 7,07 (d, J =
8,5 Hz, 8H), 0,26 (s, 36H).

Tetrakis(4-etinilfenil)metano (CoM2)

Se disuelve en un matraz tetrakis(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)metano (1 g, 1,4 mmol, 1 eq.)
en DCM (35 mL). Se prepara una disolucién de NaOH (454 mg, 11,4 mmol, 10 eq.) en
MeOH (35 mL) y se vierte sobre el matraz. La mezcla de reaccién se deja agitando a
temperatura ambiente durante 1 hora. El crudo de reaccion se lava con una disolucién de
NaCl saturado y la fase orgénica se seca con Na,SO,4 anhidro. Se elimina el disolvente a
presion reducida y el sélido obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice utilizando Hep/DCM (9:1) como eluyente. Rto.: 51%. *H RMN (300 MHz, CDCls)
6 (ppm): 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 8H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 8H), 3,09 (s, 4H).

Sintesis del etinilbenceno

Pd(PPh;),Cl,
Cul
5'06 TMSA tBuOH
F F
DIPA | | cho3
3.14

3.13 CoM3

Esquema A.5. Sintesis de 1,3,5-trietinil-2,4,6-trifluorobenceno (CoM3).

1,3,5-trifluoro-2,4,6-triiodobenceno (3.13)

Se prepara una suspensién de HslOg (7,8 g, 34,2 mmol, 1,5 eq.) en acido sulfarico (35 mL)
y se enfriaa 0 °C. Se afiade en pequefias porciones durante 5-10 min Kl (17 g, 0,1 mol, 4,5
eq.) y posteriormente se adiciona el 1,3,5-trifluorobenceno (2,35 mL, 22,7 mmol, 1 eq.). Se
deja a 0 °C y que alcance temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiade H,O y se
extrae con DEE. Se lava la fase organica con una disolucién de tiosulfato sodico y de
nuevo con H,O. Se deja secar con MgSQ,, se filtra por gravedad y se elimina el disolvente

en el rotavapor. Rto.: 67%.
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1,3,5-trifluoro-2,4,6-tris[2-(trimetilsiliDetinil]benceno (3.14)

Se mezclan bajo atmdsfera inerte 1,3,5-trifluoro-2,4,6-triiodobenceno (308 mg, 0,6 mmol,
1 eq.) y DIPA (4 mL). Posteriormente se aflade Cul (7,62 mg, 0,04 mmol, 4%) y
Pd(PPh3),Cl, (42 mg, 0,06 mmol, 7,5%). Por ultimo se adiciona el TMSA (665 uL, 4,8
mmol, 6 eq.). Es activada por microondas con las siguientes condiciones: 80 °C, 100 W, 15
min. Se comprueba que ha terminado la reaccion por TLC utilizando Hep como eluyente.
Se elimina la DIPA vy el s6lido obtenido se extrae con H,O y tolueno. La fase organica se
pasa por Celita® para eliminar el Pd, se seca con Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente. El solido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice empleando
heptano como eluyente. Rto.: 50%. *H RMN (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,26 (s, 27H).

1,3,5-trietinil-2,4,6-trifluorobenceno (CoM3)

1,3,5-trifluoro-2,4,6-tris[2-(trimetilsilil)etinil]benceno (200 mg, 0,48 mmol, 1 eqg.) se
mezcla con 'BuOH (4 mL) y H,0 (0,2 mL). Posteriormente se aflade K,CO3 (164 mg, 1,2
mmol, 2,5 eq.). La mezcla se calienta a 90 °C durante 5 horas. Se comprueba el avance de
la reaccién mediante TLC en heptano como eluyente. El crudo se extrae con hexano y
H.O. La fase organica se seca con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presién
reducida. Rto.: 86,5%. ‘H RMN (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,51 (s, 3H).

Diiodados

Sintesis de 2,7-diiodo-9,10-fenantrenoquinona (3.4)

Una suspension de 9,10-fenantrenoquinona (2 g, 9,6 mmol, 1 eq.) en 15 mL de TFMS se
agita a 0 °C durante 20 minutos. Se afiade sobre la mezcla de reaccion N-iodosuccinimida
(6,5 g, 28,8 mmol, 3 eq.) poco a poco y se deja 30 minutos mas. Se vierte el contenido del
matraz sobre una mezcla de H,O/hielo y se deja agitando 10 minutos. El crudo de reaccién
obtenido se filtra a vacio y se lava con H,O, MeOH y DEE. El sélido se recristaliza de
CHCI; para obtener el producto deseado. Rto.: 50%. ‘H RMN (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 8,04 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H).
EI-MS: m/z (%): 460 (71) [M*], 432 (100), 277 (42), 150 (64). FTIR v (KBr, cm™):
3434, 3090, 3057, 1674, 1574, 1455, 1394, 1287, 1264, 1226, 1205, 1144, 1073, 1009,
997, 905, 849, 829, 791, 771, 708, 692.
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Esquema A.6. Sintesis de 2,7-diiodo-9,10-fenantrenoquinona (3.4).
Sintesis de 2°,7°-diiododiespiro[[1,3]dioxolano-2,9’fenantreno-10,2>"-[1,3]dioxolano]
(M3)

<\o 0/> Acido canfo-10-sulfénico (70 mg, 0,3 mmol, 0,15 eq.) y 2,7-diiodo-
o] o

9,10-fenantrenoquinona (920 mg, 2 mmol, 1 eq.) se disolvieron en

I etilenglicol (11 mL) y MeOH (2,2 mL). La mezcla se calent6 a 120
°C bajo atmosfera inerte durante toda la noche. La reaccién se

M3

monitoriz6 por TLC usando Hep/AcOEt (2:1) y el sélido se filtro y
se lavé con H,0 y MeOH. Rto.: 83%. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,07 (d, J =
2,1 Hz, 2H), 7,79 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,34 — 4,13 (m, 4H),
3,81 3,54 (m, 4H).

Modelos solubles por acoplamiento carbono-carbono

Sintesis de 2,7-difenil-9,10-fenantrenoquinona por acoplamiento C-C via Suzuki-

Miyaura

La reaccion esta activada por microondas. Se disuelve 2,7-diiodo-9,10-fenantrenoquinona
(100 mg, 0,2 mmol, 1 eq.) y acido fenilborénico (56 mg, 0,46 mmol, 2,1 eq.) en THF seco
(3 mL). Se borbotea la disolucion con una corriente de Ar y se le afiade una disolucién
acuosa de K,CO3; (1 mL, 2M). Por ultimo se afade Pd(dppf)Cl, (4,4 mg, 6 umol, 3%)
como catalizador. Las condiciones en las que se lleva a cabo la reaccion fueron en un
primer paso 75 W durante 20 minutos y en un segundo paso 145 °C durante 15 minutos
mas. Se pasa el crudo de reaccion por una columna de Celita® para quitar el catalizador y
la disolucion se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con H,O y con una disolucién
saturada de NaCl. Se seca la fase organica con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a
presion reducida. Se purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
como eluyente una mezcla de Hep/AcOEt (4:1). Rto.: 38%. *H RMN (300 MHz, CDCls)
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& (ppm): 8,45 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97
(dd, J=8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,81 — 7,35 (m, 12H).

aYaave

Figura A.1. Sintesis del modelo soluble 2,7-difenil-9,10-fenantrenoquinona (3.8).

Sintesis general de modelos solubles por acoplamiento C-C via Sonogashira-Hagihara

La reaccion estd activada por microondas. Se disuelven el correspondiente derivado
diiodado (1 eq.) y el Cul (4,5%) en una mezcla seca de DIPA/DMF (4 mL, 1:1). La
solucion se desgasificd con Ar durante 15 minutos. A continuacion se afadieron el
catalizador Pd(PPhs3).Cl; (9%) y el etinilbenceno (2,1 eq.). La reaccion tiene lugar bajo las
siguientes condiciones: 120 °C, 100 W, 30 min. Se evapora la DIPA vy se disuelve el s6lido
obtenido en DCM para pasarlos posteriormente por una columna de Celita® para quitar el
catalizador. La fase organica se lava con H,O y con una disolucién saturada de NaCl. Se
seca la fase organica con Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a presion reducida. Si

fuese necesario, se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

2,7-bis(feniletinil)fenantreno-9,10-diona (3.15): Rto.: 36%. *"H RMN (300 MHz, CDCls)
6 (ppm): 7,94 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 7,89 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H),
7,59 - 7,51 (m, 4H), 7,40 — 7,33 (m, 6H).

3.15

2,7 -bis(feniletinil)dispiro[[1,3]dioxolano-2, 9 -fenantreno-/0",2 ’-[1,3]dioxolano] (3.16):
Rto.: 45%. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 7,94 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,89 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 2H),
7,60 — 7,51 (m, 4H), 7,42 — 7,31 (m, 6H),
3.16 4,45 — 4,06 (m, 4H), 3,91 — 3,56 (M, 4H).
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Actividad catalitica: método general de la reaccion aza-Henry

Se hace reaccionar 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 96 pmol, 1 eq.) y el
nitroderivado seleccionado (2 mL) en presencia del fotocatalizador correspondiente (1%).
Se irradia con luz blanca de 15 W en oscuridad. Se monitoriza la reaccion por GC (150 °C,
15 min; rampa de 5 °C/min hasta 170 °C; 170 °C, 30 min). Cuando la conversion es
superior al 90%, se para la reaccion y se aisla el producto final. EI crudo de reaccion se
pasa por Celita® y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
como eluyente Hep/AcOEt (20:1).

Producto de partida, productos finales y subproducto

2-fenil-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina (3.5)

Una suspension de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (5 g, 37,5 mmol, 1 eq.), iodobenceno (4,2
mL, 37,5 mmol, 1 eq.), etilenglicol (8,4 mL, 150 mmol, 4 eq.), KsPOy4 (16 g, 75 mmol, 2
eq.) y Cul (714 mg, 3,7 mmol, 10%) en 2-propanol (75 mL) se calienta a 90 °C bajo
atmosfera inerte durante toda la noche. La reaccion se monitoriza por TLC utilizando
Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Se deja que alcance temperatura ambiente y se elimina el
disolvente a presion reducida. Afiadimos H,O (60 mL) para disolver el solido. La fase
acuosa obtenida se extrae con DCM (5 x 20 mL) y el conjunto de fases organicas se lavan
con H,O (3 x 20 mL) y con una disolucion saturada de NaCl (2 x 20 mL). Se seca con
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente. El sélido obtenido cuando se enfria el matraz se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando Hep/AcOEt (10:1) para
dar lugar a un sélido blanco que debe guardarse en nevera. Rto.: 40%. *H RMN (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 7,30 — 7,20 (m, 2H), 7,19 — 7,10 (m, J = 2,9, 2,3 Hz, 4H), 6,99 —
6,92 (m, 2H), 6,84 — 6,76 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,54 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 5,8
Hz, 2H). EI-MS: m/z (%): 208 (100) [M-H].

|
2-propanol (:()
A, Y oo o 2z B
“H Cul

3.5

Esquema A.7. Sintesis de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.5).
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1-(nitrometil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.6a): *H RMN (400 MHz, CHCl5)

& (ppm): 7,32 — 7,12 (m, 6H), 7,02 — 6,95 (m, 2H), 6,86 (tt, J = 7,3, 1,0
QSD‘ Hz, 1H), 5,56 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 11,8, 7,8 Hz, 1H), 4,57
ON (dd, J = 11,8, 6,6 Hz, 1H), 3,73 — 3,57 (m, 2H), 3,09 (ddd, J = 16,5, 8,6,

5,7 Hz, 1H), 2,80 (dt, J = 16,4, 5,0 Hz, 1H). EI-MS: m/z (%): 268 (11) [M'], 208 (100).

1-(nitroetil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.6b): *H RMN (400 MHz, CHCls) &

(ppm): 7,32 — 7,08 (m, 6H), 7,05 — 6,96 (m, 2H), 6,87 — 6,78 (m, 1H),
CEE“ 5,29 — 5,21 (m, 1H), 5,11 — 4,84 (m, 1H), 3,89 — 3,51 (m, 2H), 3,12 —
ON 2,83 (m, 2H), 1,71 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 6,7 Hz, 2H). EI-MS:

m/z (%): 282 (4) [M'], 208 (100).

1-(nitropropil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.6c): *H RMN (400 MHz, CHCl5)
6 (ppm): 7,31 — 7,09 (m, 6H), 7,02 — 6,89 (m, 2H), 6,84 — 6,74 (m, 1H),
5,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,90 — 4,62 (m, 1H), 3,90 — 3,46 (m, 2H), 3,12 —
2,80 (m, 2H), 2,27 — 1,75 (m, 2H), 0,97 — 0,90 (m, 3H). EI-MS: m/z
(%): 296 (2) [M™], 208 (100).

2-(2-fenil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-1-il) malonato de dimetilo (3.6d): *H RMN (400

MHz, CHCls) & (ppm): 7,24 — 7,14 (m, 4H), 7,14 — 7,07 (m, 2H), 7,01 —
Ph 6,93 (m, 2H), 6,78 — 6,69 (m, 1H), 5,69 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,00 — 3,85 (m,
o~ 2H), 3,64 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,50 — 3,44 (m, 1H), 3,10 — 3,00 (m, 1H),
2,92 — 2,80 (m, 1H). EI-MS: m/z (%): 339 (5) [M'], 208 (100).

2-ciano-2-(2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-il) acetato de metilo (3.6e): ‘H RMN
(400 MHz, CHCI3) 6 (ppm): 7,33 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,05 (dd, J
=7,7,1,5Hz, 1H), 6,99 - 6,83 (m, 2H), 6,83 — 6,62 (m, 5H), 4,95 — 4,71
(m, 1H), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,22 (d, J = 23,4 Hz,
2H), 2,85 — 2,73 (m, 2H). EI-MS: m/z (%): 306 (5) [M™], 248 (100), 208

(84).

2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-carbonitrilo (3.6f): *H RMN (400 MHz, CHCls)

6 (ppm): 7,42 — 7,18 (m, 6H), 7,14 — 6,96 (m, 3H), 5,52 (s, 1H), 3,78 —

@(;‘O 3,71 (m, 1H), 3,49 (ddd, J = 12,4, 10,6, 4,1 Hz, 1H), 3,26 — 3,07 (m,
CN

1H), 3,05 — 2,88 (M, 1H). EI-MS: m/z (%): 234 (100) [M'], 208 (45).
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2-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (3.7)

Se agita durante 5 minutos y a temperatura ambiente 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(50 mg, 0,24 mmol, 1 eq.), NalO4 (128 mg, 0,6 mmol, 2,5 eq.) y H,O (1,7 mL) en una
mezcla de CCI4/ACN (1:1, 10 mL). A continuacion se afiade como catalizador RuCl; (6
mg, 29 umol, 0,12 eq.) y se deja en las mismas condiciones toda la noche. El crudo de
reaccion se extrae con DCM (1 x 10 mL) y AcOEt (2 x 10 mL). Se juntan las fases
orgénicas y se lavan con H,O (3 x 10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1 x 10
mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. Se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de
Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Rto.: 32%. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8,16
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,50 — 7,35 (m, 6H), 7,28 — 7,22 (m, 2H), 4,01 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
3,15 (d, J = 6,7 Hz, 2H). EI-MS: m/z (%): 223 (100) [M'], 208 (18), 118 (85).

RuCl
m + Nalo, ————> 3 ©;;
H,0, ACN/CCI,

3.5

Esquema A.8. Sintesis de 2-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (3.7).

Perfiles cinéticos

a) b)
100
100 4—s— Blanco ——
—— Ru(bipy),Cl,

80 J—— FIM-0F-[Ru] 80
. —+— FIM-1F-[Ru]
S FIM-2F-[Ru] S
= 60{——FIM-2F < 60
2 S
2 I
(<] (<3
2 40 2 40+
8 o —4&— POP-Su

© —a— POP-SU-02
20 1 204 —4— POP-Su-FIM-2F
POP-Su-FIM-2F-[Ru]
—+— FIM-2F-[Ru]
0 T T T T 0 : : : :
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
tiempo (h)

tiempo (h)

Figura A.2. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y
nitrometano: a) FIMs-[Ru]; b) POPs-Su.
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a) b)
100+ 100 +
FIM-2F-[Ru] FIM-2F-[Ru]
804 80
= 60 .5 60
B 4
5 [
2 40- 2 40
o [«]
] —a— 1% ]
204 ——5% 20+ —— Oxigeno
——10% —— Argon
0 T T T T 0 T T T T
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
tiempo (h)

tiempo (h)

Figura A.3. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y

nitrometano: a) diferente cantidad de fotocatalizador; b) diferentes condiciones de reaccion, aerdbicas o
anaerobias.

a) b)
100 100 4
FIM-OF-[Ru] FIM-1F-[Ru]
80 80
S S
< 60+ < 60
f c
i) S
" "
g 40 g 40
= T = 4
3 —+— MeNO, S —+— MeNO,
20 +—EINO, 20 EINO,
—_ PrNOZ —a— F’rNO2
0 : : : : 0 : : : .
0 24 48 72 9 0 24 48 72 %
tiempo (h) tiempo (h)
c) d)
100+ . . . 100 - p ciclo 1
FIM-2F-[Ru] o I ciclo 2
I ciclo 3
4 80 -
80 [ ciclo 4
S S
3} 60 < 604
S S
2 2
S )
S 40- Z 40
S —— MeNO S
O 2 O
20. —— EINO, 20
——PINO,
0 . : : .
0 24 48 72 96 24 48 72 96
tiempo (h)

tiempo (h)

Figura A.4. Curvas cinéticas para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y
diferentes nitroalcanos con distintos fotocatalizadores: a) FIM-0F-[Ru]; b) FIM-1F-[Ru]; ¢) FIM-2F-[Ru].

d) Reciclabilidad de POP-Su-FIM-2F para la reaccion aza-Henry entre 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
y nitrometano.
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o, O,N"R
N
POP-Su \©
o

O,N" R

Esquema A.9. Mecanismo propuesto para la reaccién aza-Henry con POPs-Su.

OZNE :
3.6a

15 W, 24 h, 89a (93)b
15 W, 24 h, 87 (87) (POP-Su-FBI-2F)
50 W, 3 h, 85 (92)

100 W, 2h, 4 (89)
@(;N :

MeNO, CN
3.6fc

3.6b TMSCN 100 W, 4 h, 98 (90)
100W, 6 h, 88 (65) _

tNO,
/ CNAcOMe
nPrNO, VDM \

3.6¢c

100 W, 6 h, 86 (60) 3.6e

100 W, 8 h, 84 (45)

3.6d
100 W, 8 h, 84 (61)

Esquema A.10. Acoplamiento fotocatalitico C-C de 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1 eg.) con varios
nucleofilos (1 mL) utilizando POP-So2-FIM-2F como fotocatalizador (1% mol), aire, temperatura ambiente
y luz LED azul. *Conversién. "Rendimiento. 2,5 eq. de TMSCN en 2,5 mL de ACN.
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Caracterizacion

Espectros de RMN

U, POP-So3-ac
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Figura A.5. Espectros de *C-CP-MAS para POPs-S03.

Propiedades fotofisicas

Tabla A.1. Datos espectroscopicos para los ligandos libres FIMs y complejos metélicos FIMs-[Ru].

Absorbancia® Amax (nm) (log €) Emision Amax
Compuesto
Transicion de ligando MLCT (nm)
225 (4,51), 252sh (4,52), 261 (4,65)
FIM-0F - 462

332 (4,36), 346sh (4,25), 361 (4,19)
252 sh (4,50), 261 (4,60), 336sh

FIM-1F - 476
(4,28), 346 (4,32), 365 (4,37)

225 (4,44), 251sh (4,56), 259

FIM-2F (4,65), 324 (4,31), 342 (4,18), 357 - 434
(4,10)
255 (4,75), 295 (4,68), 336w (4,28),

FIM-0F-[Ru] 555w (3,62) 464
411w (4,06)
251 (4,70), 295 (4,64), 342w (4,19),

FIM-1F-[Ru] 523w (3,74) 470
412w (4,11)
255 (4,71), 294 (4,67), 330vw

FIM-2F-[Ru] 523 (3,72) 436
(4,17), 382vw (4,04)

Ru(bpy).Cl.  290sh (4,35), 298 (4,46), 379 (3,72) 553 (373) 405, 431

3En disolucion de ACN 1 x 10° M.
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Figura A.6. Reflectancia difusa UV-Vis de estado s6lido (UV-DRS) para POPs-So.

Propiedades redox

Tabla A.2. Potenciales redox de oxidacion para los ligandos libres FIMs y complejos metalicos FIMs-[Ru].

Compuesto Eod (V)
FIM-0OF 1,08
FIM-1F 1,11
FIM-2F 1,22
FIM-OF-[Ru] 0,65
FIM-1F-[Ru] 0,46
FIM-2F-[Ru] 0,78
Ru(bpy).Cl, 0,36
®Onset vs Ag/AgCI.
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Figura A.7. Graficas de Tauc de la funcién Kubelka-Munk para: a) POP-So01-O2H; b) POP-Sol-FIM-2F;
c¢) POP-S02-O2H; d) POP-S02-FIM-2F.
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Figura A.8. Voltametria ciclica de polimeros de imidazol depositados en platino (electrolito: acetonitrilo /
0,1M TBAPF), Pt como electrodo de trabajo (la velocidad de exploracién fue de 50 mVs ™): a) POP-So1-
FIM-2F; b) POP-So2-FIM-2F.
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Figura A.9. Termogramas para los POPs-Sol.
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Figura A.14. POP-S02-FIM-2F después de la reaccién aza-Henry: a) Isoterma de adsorcion/desorcion de

nitrgeno; b) Distribucion de poro por el método N,-DFT.
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Capitulo 4: Catalizadores quirales solubles e inmovilizados
sobre POPs basados en BINOLES. Aplicaciones en catalisis
asimétrica

Preparacion de BINOLES

Sintesis general de BINOLES

Ry
99 O
OH OH
co” Co
Rs R,

Ry

2Ad-BINOL: R;=R,=R,=H; Ry=Ad
3Ad-BINOL: R,=R,=H; R;=R;=Ad
2tBu-BINOL: R;=R,=R,=H; Ry='Bu
2Ad-2tBu-BINOL: R,=R,=Ad; R;='Bu; R,=H

Esquema A.11. Sintesis general de BINOLES.

Se enfria a 0 °C una mezcla de (R)-BINOL (2 g, 7 mmol, 1 eq.) y 1-adamantanol (2 eq. y 3
eq. respectivamente) en DCE (50 mL). Se afiade gota a gota sobre el medio de reaccion
H.SO,4 (1,4 mL, 28 mmol, 4 eq.) y se deja agitando a temperatura ambiente durante 72
horas. La reaccién se monitoriza por TLC utilizando Hep/AcOEt (4:1) como eluyente. Para
parar y neutralizar la reaccion se afiade una disolucién de NaOH (5%). La fase acuosa se
extrae con DCM (3 x 20 mL) y el conjunto de las fases organicas se lava con H,O (3 x 20
mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1 x 20 mL). Se deja secar con Na SO, anhidro
y se evapora el disolvente. El sélido obtenido se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice y una mezcla de Hep/AcOEt en las proporciones que corresponda como

eluyente.

(R)-6,6 -di(1-adamantil)- 7, / -binaftilo-2,2 -diol (2Ad-BINOL): Rto.: 95%; pf: 265-267
°C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,94 (d, J = 8,9 Hz,

[T OO 2H), 7,78 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,39 — 7,29 (m, 4H), 7,11 (d, J = 8,9
g: Hz, 2H), 5,00 (br, 2H), 2,17 — 2,06 (m, 6H), 2,01 — 1,93 (m, 12H),

“ 1,87 — 1,71 (m, 12H). °C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):

‘! 152,3, 147,0, 131,7, 131,4, 129,6, 1257, 124,2, 1235, 1176,
110,8, 43,2, 36,9, 36,2, 29,0. HRMS (ESI) calculado para
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CaoHs0: 554,3201, encontrado: 554,3185. FTIR v (KBr, cm™): 3533, 3065, 2902,
2847, 1596, 1504, 1473, 1449, 1354, 1315, 1220, 1151, 977, 940, 881, 813, 685, 564, 502.
[a]p®® = -87,77 (c 0,1, THF).

(R)-3.6,6 -tri(1-adamantil)- /, / *-binaftilo-2,2-diol (3Ad-BINOL): Rto.: 96%; pf: 384-386
°C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,95 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,86 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,44 — 7,29 (m, 3H), 7,12 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,39 —
2,23 (m, 7H), 2,21 — 2,07 (m, 10H), 2,05 — 1,93 (m, 11H), 1,90
— 1,69 (m, 17H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm):
152,6, 152,3, 147,0, 146,8, 138,6, 131,8, 131,5, 130,0, 129,7,
129,7, 129,3, 127,8, 125,7, 124,9, 124,1, 1235, 1235, 117,5, 111,4, 111,0, 43,3, 43,2,
40,8, 37,7, 37,2, 37,0, 36,9, 36,2, 29,2, 29,1, 29,1. EI-MS: m/z (%): 688,6 (100) [M™].
FTIR v (KBr, cm™): 3524, 2903, 2847, 1596, 1503, 1450, 1354, 1315, 1215, 1173, 1133,
1102, 977, 899, 882, 812. [a]o™ = + 22,42 (c 0,1, THF).

Sintesis de (R)-6,6’-di(terc-butil)-1,1’-binaftilo-2,2’-diol (2tBu-BINOL)

' Una disolucién de (R)-BINOL (5 g, 17,5 mmol, 1 eq.) y cloruro de
OO terc-butilo (13 g, 140 mmol, 7,9 eq.) en DCM seco se enfria a -78 °C.
\gH A continuacidn, se afiade sobre el medio de reaccion poco a poco
\\ AICI; anhidro (3,7 g, 28 mmol, 1,6 eqg.) y se deja agitando toda la
l noche. Se monitoriza el transcurso de la reaccion mediante TLC
utilizando Hep/AcOEt (5:1) como eluyente. Se afiade de nuevo AICI3 anhidro (370 mg). Se
deja que alcance temperatura ambiente y se afiade una disolucion diluida de HCI y H,0. Se
separan ambas fases en un embudo de extraccion y la fase organica se lava con una
disolucién de NaHCO; saturado, H,O y una disolucién saturada de NaCl. Se seca con
Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida para obtener un solido
blanco. Rto.: 95%; pf: 119-120 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,94 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,14 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,99 (br, 2H), 1,39 (s, 18H). *C RMN (101 MHz, CDCls) &
(ppm): 152,4, 146,8, 131,5, 131,4, 129,4, 126,4, 124,1, 123,6, 117,6, 110,8, 34,7, 31,3. El-
MS: m/z (%): 398 (100) [M']. FTIR v (KBr, cm™): 3534, 3065, 2961, 2903, 2868, 1624,
1597, 1504, 1472, 1384, 1363, 1312, 1284, 1261, 1220, 1177, 1155, 943, 885, 826, 812,
748, 689, 562. [a]p*°>=-59,71 (c 0,1, THF).
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Sintesis de (R)-6,6’-di(terc-butil)-3,3’-di(1-adamantil)-1,1’-binaftilo-2,2’-diol (2Ad-
2tBu-BINOL)

Se disuelven en DCE (16 mL) una mezcla de (R)-6,6’-di(terc-
butil)-1,1’-binaftilo-2,2’-diol (1 g, 25 mmol, 1 eq) vy
adamantanol (955 mg, 6,3 mmol, 2,5 eq.). La mezcla de reaccion
se enfriaa 0 °C y se afiade gota a gota H,SO,4 (401 pL, 7,5 mmol,
3 eq.). Se deja que alcance temperatura ambiente durante 72

horas. La mezcla de reaccion se neutraliza con una disolucion de

hidroxido de sodio (5%). La fase acuosa se extrae con DCM (3 x 10 mL). Las fases
orgénicas se lavan con H,O (3 x 10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1 x 10
mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente para obtener un so6lido
amarillo. Rto.: 25%; pf: 375-378 °C. 'H RMN (400 MHz, Benceno) & (ppm): 8,22 —
7,72 (m, 8H), 5,18 — 5,00 (m, 2H), 2,18 — 2,09 (m, 6H), 1,89 — 1,82 (m, 15H), 1,78 — 1,70
(m, 9H), 1,33 (s, 18H). BCc RMN (101 MHz, Benceno) 6 (ppm): 152,8, 146,6, 138,8,
138,6, 130,9, 129,9, 125,9, 124,1, 124,0, 112,1, 112,1, 45,7, 41,0, 39,1, 38,0, 37,9, 37,9,
37,5, 36,4, 34,6, 31,5, 31,4, 29,6, 28,7. HRMS (ESI) calculado para C4gHss0,: 666,4453,
encontrado: 666,4437. FTIR v (KBr, cm™): 3503, 3066, 2961, 2904, 2848, 2655, 1715,
1598, 1501, 1453, 1438, 1389, 1362, 1316, 1263, 1214, 1177, 1135, 1102, 1057, 952, 901,
823, 632. [a]p® = + 108,09 (c 0,1, THF).

Sintesis de (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-dietoxi-1,1’-binaftilo (4.1)

u Se disuelve (R)-6,6’-di(1-adamantil)-1,1’-binaftilo-2,2’-diol
[T OO (2,7 g, 48 mmol, 1 eq.) en acetona (60 mL) y se afiade a
0™ continuacién K.CO3 (2,7 g, 19,3 mmol, 4 eq.) y Etl (970 pL,
‘\\o\/ 12,1 mmol, 2,5 eq.). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo

g

;

organicas se juntan y se lavan con H,O (3 x 20 mL) y con una disolucion saturada de NaCl

durante 72 horas. Tras dejar que alcance temperatura ambiente,

se aflade H,O y se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases

(1 x 20 mL). Se seca con Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente para dar lugar a un
s6lido amarillo. Rto.: (99%); pf: 132-134 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,89
(d, J =8,9 Hz, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 2H),
7,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,02 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 2,14 — 2,09 (m, 6H), 2,04 — 1,93 (m,
12H), 1,89 — 1,72 (m, 12H), 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 6H). **C RMN (101 MHz, CDCl;) &
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(ppm): 154,0, 146,2, 132,6, 129,4, 129,0, 125,4, 124,4, 1227, 120,8, 116,0, 65,4, 43,2,
37,0, 36,1, 29,1, 15,1. HRMS (ESI) calculado para Cs4Hs5,0,: 610,3800, encontrado:
610,3811. FTIR v (KBr, cm'l): 3436, 2975, 2902, 2847, 1704, 1593, 1471, 1449, 1340,
1314, 1278, 1234, 1178, 1140, 1114, 1099, 1054, 979, 944, 897, 809, 699. [oz]D25 =-42,05
(c 0,1, THF).

Sintesis de (R) -6,6’-di(1-adamantil)-2,2°-dietoxi-4,4’-dibromo-1,1’-binaftilo (4.2)

La reaccion se lleva a cabo en ausencia de luz. (R)-6,6’-di(1-
adamantil)-2,2’-dietoxi-1,1’-binaftilo (600 mg, 1 mmol, 1 eq.)
se disuelve en DCM (24 mL) y se enfria a -78 °C. Por otra
parte, se prepara una disolucién de bromo (135 pL, 2,4 mmol,

2,4 eq.) en DCM (1,5 mL), se adiciona gota a gota sobre el

medio de reaccion y se deja agitando durante 6 horas. Se
monitoriza por TLC utilizando heptano/AcOEt (10:1) como eluyente. Se elimina el exceso
de bromo afadiendo un disolucién de bisulfito sédico (10 mL, 20% p/v). Se vierte el
contenido del matraz a un embudo de extraccién y se lava con H,O (2 x 20 mL) y con una
disolucion saturada de NaCl (1 x 20 mL). La fase orgéanica se seca con Na,SO,4 anhidro y
se elimina el disolvente a presion reducida para obtener el sélido amarillo deseado. Rto.:
(99%); pf: 307-308 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,09 (s, 2H), 7,69 (s, 2H),
7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,02 (g, J = 7,0 Hz, 4H), 2,18 — 2,08 (m,
6H), 2,04 — 1,95 (m, 12H), 1,86 — 1,74 (m, 12H), 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 6H). *C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 153,6, 148,0, 133,1, 127,7, 125,7, 125,4, 123,6, 122,2, 120,0,
119,9, 65,6, 43,1, 36,9, 36,5, 29,0, 15,0. HRMS (ESI) calculado para Cs4H4sBr,0,:
766,2008, encontrado: 766,2021. FTIR v (KBr, cm™): 3435, 2977, 2902, 2847, 1583,
1491, 1446, 1367, 1311, 1227, 1112, 1053, 981, 950, 878, 839, 807. [a]p> = +3,17 (c 0,1,
THF).
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Preparacion de precursores

Halogenados

Sintesis de precursores para obtener POP-Su-2CI-BINOL

Br

cl
o N cucl A Q N
CU, (Y —» o
I;);:N(l: OH Acstona 0\/ DMF I7);:'\’:: O o~
cl

Br
4.7

Esquema A.12. Sintesis de derivados halogenados de BINOL.

6,6 -dibromo-(7, 1 -binaftilo)-2,2 -diol (4.4)

Se disuelve (1,1’-binaftilo)-2,2’-diol (5 g, 17,5 mmol, 1 eq.) en DCM (100 mL) a -78 °C.
Alcanzada esa temperatura se adiciona Br, (2,4 mL en 20 mL de DCM, 2,7 eq.) durante 30
minutos y se deja en esas condiciones 2 horas y otras 2 horas a temperatura ambiente. Se
monitoriza la reaccion mediante TLC en Hep /AcOEt (4:1). Una vez terminada, se afiaden
100 mL de Na,S,;03 y se extrae con DCM. Se lava la fase organica con H,O y con una
disolucion saturada de NaCl. Se seca con MgSO, anhidro, se filtra y se elimina el
disolvente. Rto.: (57%). *"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,04 (d, J = 2,1 Hz, 2H),
7,86 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,41 - 7,32 (m, 4H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

6,6 -dibromo-2,2 ’-dietoxi-/, / -binaftilo (4.5)

Se disuelve 6,6’-dibromo-(1,1’-binaftilo)-2,2’-diol (4,4 g, 10 mmol, 1 eq.) en acetona (50
mL), se afiade K,COj3 (5,5 mg, 40 mmol, 4 eq.) y se calienta a reflujo. A continuacién, se
afiade Etl (2 mL, 25 mmol, 2,5 eq.) y se deja toda la noche. Se confirma que la reaccion ha
terminado por TLC en Hep/AcOEt (4:1). Se filtra a través de Celita® y se elimina el
disolvente de las aguas de filtrado a presion reducida. Rto.: (90%). *"H RMN (400 MHz,
CDClI3) & (ppm): 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,26 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,03 (dd, J = 7,0, 1,7 Hz, 4H),
1,07 (t, J = 7,0 Hz, 6H).
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6,6 -dicloro-2,2 -dietoxi-1, I -binaftilo (4.6)

Se disuelve 6,6’-dibromo-2,2’-dietoxi-1,1’-binaftilo (5,3 g, 10,6 mmol, 1 eq.) en DMF seca
(140 mL) y se anade CuCl (8,4 g, 84,8 mmol, 8 eq.) y Cul (4 g, 21 mmol, 2 eq.) bajo
atmosfera inerte y en ausencia de luz. Se calienta a reflujo toda la noche y se comprueba el
transcurso de la reaccion por TLC en Hep/AcOEt (4:1). El crudo de reaccion se filtra a
través de Celita® y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con HCI 2M vy varias
veces con H,0 y se seca con Na,SO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion
reducida. Rto.: (70%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,00 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,85 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 4,03 (qd, J = 7,0, 1,7 Hz, 2H), 1,06 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

4,4°-dibromo-6, 6 -dicloro-2,2 -dietoxi-/, ! *-binaftilo (4.7)

Se disuelve 6,6’-dicloro-2,2’-dietoxi-1,1’-binaftilo (3 g, 7,3 mmol, 1 eq.) en DCM (100
mL) a -78 °C. Alcanzada esa temperatura se adiciona Br; (5,6 mL en 40 mL de DCM, 15
eq.) durante 30 minutos y se deja en esas condiciones 2 horas y otras 2 horas a temperatura
ambiente. Se monitoriza la reaccion mediante TLC en Hep /AcOEt (4:1). Una vez
terminada, se afiaden 150 mL de Na,S,;03 y se extrae con DCM. Se lava la fase organica
con H,O y con una disolucion saturada de NaCl. Se seca con MgSO, anhidro, se filtra y se
elimina el disolvente. Se purifica por cromatografia en columna de gel de silice. Rto.:
(40%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,23 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 7,73 (s, 2H), 7,19
(dd, J=9,0, 2,1 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,04 (qd, J = 7,0, 1,2 Hz, 5H), 1,09 (t, J
= 7,0 Hz, 6H).

Modelos solubles por acoplamiento carbono-carbono via Suzuki-Miyaura

®

Pd(dppf),Cl, £
Ph(BOH), N BBr;
_——

—_—
THF O~ Dbcm
4.2 43 2Ad-2Ph-BINOL

Esquema A.13. Sintesis de modelos solubles.
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(R)-6,6°-di(1-adamantil)-2, 2 -dietoxi-4,4 -difenil-1,  -binaftilo (4.3)

Se trata de una reaccion de tipo Suzuki activada por microondas. Se mezclan en un tubo de
microondas (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-dietoxi-4,4’-dibromo-1,1’-binaftilo (153,7 mg,
0,2 mmol, 1 eq.), acido fenilbordnico (53,6 mg, 0,4 mmol, 2,2 eq.), una disolucion de
K,CO3 (2M, 1,6 mL, 4,2 eq.) y THF seco (3,2 mL). Se borbotea directamente la disolucién
con una corriente de Ar durante 15 minutos. Pasado este tiempo se afiade Pd(dppf).Cl, (4,4
mg, 6 umol, 3%) como catalizador. La sintesis por microondas tiene lugar en dos pasos: i)
12 bar, 75 W; ii) 145 °C, 15 min, 75 W. Para eliminar el catalizador, el crudo de reaccion
se pasa a través de una placa filtrante con Celita® y las aguas de filtrado se extraen con
H.O y AcOEt (3 x 10 mL). El conjunto de fases organicas se lavan con H,O (3 x 10 mL) y
con una disolucién saturada de NaCl (1 x 10 mL). Se deja secar con Na,SO,4 anhidro y se
elimina el disolvente. El solido obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice utilizando como eluyente una mezcla de Hep/AcOEt (40:1). Rto.: (75%); pf:
211-212 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,74 (s, 2H), 7,61 (d, J = 7,4 Hz, 4H),
7,48 (t,J=7,4 Hz, 4H), 7,39 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 7,17 (d, J = 8,5
Hz, 3H), 4,00 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 2,01 — 1,91 (m, 6H), 1,89 — 1,72 (m, 12H), 1,71 — 1,56
(m, 12H), 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 6H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 153,49,
146,28, 141,48, 141,36, 133,18, 130,39, 128,40, 127,46, 127,34, 125,98, 124,36, 120,87,
120,29, 117,32, 65,44, 43,09, 36,98, 36,38, 29,08, 15,26. HRMS (ESI) calculado para
CseHssO,: 762,4453, encontrado: 762,4437. FTIR v (KBr, em™): 3433, 3058, 2976, 2902,
2847, 1586, 1493, 1449, 1372, 1330, 1197, 1151, 1102, 1054, 980, 953, 889, 861, 829,
808, 771, 757, 703, 566. [a]p>> = +18,41 (c 0,1, THF).

(R)-6,6-di(1-adamantil)-4,4 -difenil-7, / -binaftilo-2,2-diol (2Ad-2Ph-BINOL)

Una disolucién de (R)-6,6’-di(1-adamantil)-2,2’-dietoxi-4,4’-difenil-1,1’-binaftilo (109
mg, 0,1 mmol, 1 eq.) en DCM seco (10 mL), se enfria a -78 °C. A continuacion se afade
gota a gota una disolucion de BBr; en DCM (1,3 mL, 1 M, 8,8 eq.) y se deja agitando en
las mismas condiciones durante 2 horas. Se deja que alcance temperatura ambiente y se
deja toda la noche. El contenido del matraz se vierte sobre una mezcla de H,O/hielo para
para la reaccion y se neutraliza con NaHCOj3. La fase acuosa obtenida se extrae con DCM
(3 x 10 mL) y el conjunto de fases organicas, se juntan y se lavan con H,O (3 x 10 mL) y

con una disolucion saturada de NaCl (1 x 10 mL). Se seca con Na,SO, anhidro y el

A34



ANnexo

disolvente se elimina a presion reducida para obtener un solido marron. Rto.: (90%); pf:
239-241 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,80 (s, 2H), 7,56 (d, J = 7,2 Hz, 4H),
7,49 (t, J = 7,5 Hz, 4H), 7,41 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 3H), 7,23 (d, J = 8,9
Hz, 3H), 5,02 (s, 2H), 2,01 — 1,92 (m, 6H), 1,84 — 1,73 (m, 12H), 1,73 — 1,57 (m, 12H).
3C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 151,8, 147,0, 143,8, 140,4, 132,3, 130,1, 128,5,
127,8, 127,7, 125,6, 124,6, 121,8, 118,7, 110,5, 43,1, 36,8, 36,4, 29,0. HRMS (ESI)
calculado para Cs;Hs0O5: 706,3823, encontrado: 706,3811. FTIR v (KBr, em™): 3533,
3057, 2902, 2847, 1590, 1495, 1449, 1382, 1331, 1316, 1246, 1149, 1103, 980, 950, 878,
808, 770, 703, 601, 570. [a]p>* = -8,01 (c 0,1, THF).

Actividad catalitica

Meétodo general de adicidn de dietilcinc a benzaldehido catalizado por POP-Su-2Ad-
BINOL

En una caja seca, se suspendiéo POP-Su-2Ad-BINOL (20,7 mg, 24 umol, 1 eq.) en tolueno
seco (1 mL) y se afiadié Ti(O'Pr)s (72 pL, 243 umol, 10,1 eq.) y la mezcla se agité durante
1 hora. Luego, se afiadié ZnEt, (531 pL, 1M en DCM, 22,1 eq.) durante 15 minutos.
Finalmente, se incorpor6 benzaldehido (18 pL, 177 umol, 7,4 eq.) al medio de reaccién. Se
uso6 dodecano (20,4 pL, 90 umol, 3,7 eq.) como referencia interna. Después de 3 horas se
afiadié H,O y se analiz6 la conversion y la enantioselectividad por cromatografia de gases
(100 °C 5 min; 2 °C/min hasta 130 °C); t; (R) = 21,3 min; t; (S) = 21,9 min. La mezcla se
filtr6 a vacio y el sélido se lavé con tolueno y se secd para reutilizarse durante varios
ciclos. EI mejor procedimiento para su reciclado es lavar y centrifugar: 1 x HCI (1N), 1 x
H,0, 1 x MeOH, 1 x THF y 1 x Acetona.

Meétodo general de la ciclacion de antranilamida con benzaldehidos catalizada por
BINOLES-P

La antranilamida (1 eq.) y el catalizador (10%) se disolvieron en CHCI3 (0,25 mL) en
atmosfera inerte, luego se afiadieron tamices moleculares de 3 A (15 mg) y el
correspondiente benzaldehido (1,1 eq.). La mezcla de reaccion se agitoé durante 24 h a -20
°C. El disolvente se elimind a presion reducida y la enantioselectividad se analiz6 por
HPLC (hexano/2-propanol (95:5), 0,8 mL min™, 250 nm). La conversion se determiné por
'H RMN.
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Producto de partida y productos finales
Antranilamida: reactivo comercial

2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (4.8a): ‘H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
(ppm): 8,29 (s, 1H), 7,60 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,52 — 7,46 (m, 2H),

o
©\)LNH 7,42 — 7,33 (m, 3H), 7,27 — 7,18 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,77 — 6,63 (m,
H)\© 2H), 5,78 — 5,71 (m, 1H). HPLC (min): t; = 15,8; t, = 17,8.

2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (4.8b): HPLC (min): t; = 20,4; t, =
0 26,3.
©\)LNH
Ao
H
o/
2-(4-bromofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (4.8c): HPLC (min): t; = 15,6; t, =

o) 23,6.

Método general de transferencia de hidrogeno de N-heterociclos catalizada por
BINOLES-P

2-fenilquinolina

Se disolvieron 2-fenilquinolina (10 mg, 0,05 mmol, 1 eq.), Ester de Hantzsch (30 mg, 0,11
mmol, 2,4 eq.) y catalizador (1%) en THF seco (2 mL) en atmdsfera inerte. La reaccion se
controlé por CG (100 °C 5 min; 2 °C/min hasta 130 °C) usando dodecano (2 pL) como
patrén interno. El producto bruto se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
usando una mezcla de Hep/AcOEt (99:1) como eluyente. La enantioselectividad se analizé
por HPLC usando una columna Chiracel-OD (hexano/2-propanol (95:5), 0,6 mL min™, 240

nm).

2-fenilbenzoxazinas y 2-fenilbenzotiazinas

Una solucion del sustrato (1 eq.), Ester de Hantzsch (1,25 eq.) y el catalizador
correspondiente (5%) en CHCI3 (2 mL) se agitd durante toda la noche. La reaccion se

controlé por TLC. La conversion se calculé por *H RMN vy el rendimiento por separacion
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usando cromatografia en columna de gel de silice en una mezcla de Hep/AcOEt (5:1) como
eluyente. La enantioselectividad se analiz6 por HPLC usando una columna Chiracel-OD
(hexano/2-propanol (70:30), 0,6 mL min™, 250 nm).

Productos de partida, productos finales y subproducto

2-fenilquinolina (4.10a): reactivo comercial
e
7
T
4-(2H-benzo[b][1,4]oxazin-3-il)benzonitrilo (4.10b)
@EO Una suspension de 2-aminofenol (109 mg, 1 mmol, 1 eq.), K,CO3
N/j\©\ (787 mg, 5,7 mmol, 5,7 eq.) y tetra-n-butilamonio hidrogenosulfato
cN (1,7 mg, 5 pmol, 5%) en H,O (4 mL) y DCM (4,5 mL), se deja

agitando a temperatura ambiente durante unos minutos. Se prepara una disolucién de 4- (2-

bromoacetil) benzonitrilo (224 mg, 1 mmol, 1 eq.) en DCM (2 mL). La disolucion
preparada se adiciona gota a gota sobre el contenido del matraz y se deja en las mismas
condiciones toda la noche. Se confirma que la reaccion ha evolucionado favorablemente
haciendo una TLC en Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Se separan ambas fases en un
embudo de extraccion y la fase acuosa obtenida se extrae con CHCI3 (3 x 10 mL). Se
juntan las fases organicas y se lavan con H,O (3 x 10 mL) y con una disolucién saturada de
NaCl (1 x 10 mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente. El crudo
obtenido se recristaliza de EtOH para dar el sélido deseado. Rto.: 45%. ‘H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 — 7.97 (m, 2H), 7.82 — 7.72 (m, 2H), 7.49 — 7.39 (m, 1H),
7.23 — 7.16 (m, 1H), 7.10 — 7.00 (m, 1H), 6.98 — 6.88 (m, 1H), 5.06 (s, 2H). *C RMN
(101 MHz, CDCl3) & (ppm): 156.47, 146.33, 139.37, 133.59, 132.64, 129.87, 128.41,
127.07, 122.79, 118.47, 115.87, 114.43, 62.70. EI-MS: m/z (%): 234 (100) [M*]. FTIR v
(KBr, cm™): 3429, 3063, 2850, 2230, 1609, 1477, 1413, 1271, 1210, 1114, 1065, 1008,
885, 854, 833, 761, 564.

A37



Anexo

3-fenil-2H-benzo[b][1,4]oxazina (4.10c¢)

o Una suspensién de 2-aminofenol (109 mg, 1 mmol, 1 eq.), K,CO3 (787
©:N’ mg, 5,7 mmol, 5,7 eq.) y tetra-n-butilamonio hidrogenosulfato (1,7 mg,
5 umol, 5%) en H,O (4 mL) y DCM (4,5 mL), se deja agitando a
temperatura ambiente durante unos minutos. Se prepara una disolucion de 2-bromo-1-
feniletan-1-ona (199 mg, 1 mmol, 1 eq.) en DCM (2 mL). La disolucion preparada se
adiciona gota a gota sobre el contenido del matraz y se deja en las mismas condiciones
toda la noche. Se confirma que la reaccion ha evolucionado favorablemente haciendo una
TLC en Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Se separan ambas fases en un embudo de
extraccion y la fase acuosa obtenida se extrae con CHCI3 (3 x 10 mL). Se juntan las fases
orgénicas y se lavan con H,O (3 x 10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1 x 10
mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente. El crudo obtenido se
recristaliza de EtOH para dar el sélido deseado. Rto.: 42%. *H RMN (300 MHz, CDCl5)
6 (ppm): 7,98 — 7,86 (m, 2H), 7,56 — 7,37 (m, 4H), 7,22 — 7,10 (m, 1H), 7,08 — 6,98 (m,
1H), 6,97 — 6,88 (m, 1H), 5,08 (s, 2H). EI-MS: m/z (%): 209 (100) [M"].

3-fenil-2H-benzo[b][1.4]tiazina (4.10d)

@(s Una suspension de 2-aminobencenotiol (107 pL, 1 mmol, 1 eq.), 2-
N/j\© bromo-1-feniletan-1-ona (199 mg, 1 mmol, 1 eq.) e KHSO,4 (13,6 mg,

0,1 mmol, 0,1 eq.) en ACN (5 mL) se calienta a reflujo durante 3 horas.

Se monitoriza la reaccion por TLC usando Hep/AcOEt (3:1) como eluyente. Se deja que la
masa de reaccién alcance temperatura ambiente. Se filtra a vacio y se deja secar para
obtener un sélido naranja. Rto.: 96%. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,81 (s, 1H),
8,53 — 8,36 (m, 2H), 7,88 — 7,76 (m, 1H), 7,74 — 7,63 (m, 2H), 7,51 — 7,35 (m, 3H), 4,09
(s, 2H). EI-MS: m/z (%): 225 (100) [M™].

1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridindicarboxilato de dietilo (Ester de Hantzsch) (4.11)

o o Una mezcla de AcOEt (10,4 mL, 80 mmol, 4 eq.), formaldehido

/\o)t(\/lij\o/\ (37%, 1,5 mL, 20 mmol, 1 eq.) y acetato aménico (3 g, 40 mmol,
N 2 eq.) en H,O (40 mL) se calienta a 86 °C durante 3 horas. Se deja

I

enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente y se filtra a vacio. Se lava con H,O y acetona
fria para obtener un sélido a amarillo. Se recristaliza de EtOH. Rto.: 60%. *H RMN (300
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MHz, CDCl3) & (ppm): 5,24 (s, 1H), 4,16 (d, J = 7,1 Hz, 4H), 3,26 (s, 2H), 2,18 (s, 6H),
1,27 (d, J = 7,1 Hz, 6H).

(R)-2-fenil-1,2,3.4-tetrahidroquinolina (5.12a): *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7,44 — 7,28 (m, 5H), 7,04 — 6,97 (m, 2H), 6,66 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H),
C(Nj “ 6,57 — 6,51 (m, 1H), 4,45 (dd, J = 9,3, 3,4 Hz, 1H), 3,01 — 2,84 (m, 1H),
2,74 (dt, J = 16,4, 4,8 Hz, 1H), 2,19 — 2,06 (m, 1H), 2,06 — 1,92 (m, 1H).
EI-MS: m/z (%): 209 (100) [M*]. CG (min): t = 38,1. HPLC (min): t; (S) = 16,5; t (R)
=225.

4-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3-il)benzonitrilo (5.12b): *H RMN (400 MHz,
0 CDCls) & (ppm): 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
C(uj\@ 6,89 — 6,80 (m, 2H), 6,78 — 6,67 (m, 2H), 4,60 (dd, J = 7,8, 3,0 Hz,
CN 1H), 4,28 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 11,0, 7,8 Hz, 1H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm): 144,9, 143,6, 133,1, 132,7, 128,0, 122,0, 119,5,

118,6, 116,9, 115,6, 112,3, 70,3, 54,1, 29,8. EI-MS: m/z (%): 236 (100) [M*]. HPLC
(min): t; = 18,9; t, = 30,6.

(R)-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1.4]oxazina (4.12c): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
o (ppm): 7,45 — 7,33 (m, 5H), 6,90 — 6,77 (m, 2H), 6,76 — 6,65 (m, 2H),
©[H3\© 4,52 (dd, J = 8,6, 3,0 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 10,6, 3,0 Hz, 1H), 4,01 (dd, J
= 10,6, 8,6 Hz, 1H). EI-MS: m/z (%): 211 (100) [M*]. HPLC (min): t;

(R) = 10,6; t, (S) = 13,6.

3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1.4]tiazina (4.12d): 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
s (ppm): 7,45 - 7,29 (m, 5H), 7,07 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,94 (td, J =
©:Nj\© 8,0, 7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,68 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0, 1,3
Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 8,9, 2,8 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 12,5, 8,9 Hz, 1H),

3,01 (dd, J = 12,5, 2,8 Hz, 1H). EI-MS: m/z (%): 227 (100) [M*]. HPLC (min): t; = 12,3;
t, = 13,0.

2.6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo (Ester de Hantzsch oxidado) (4.13): H

0 0 RMN (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,67 (s, 1H), 4,39 (g, J = 7,1

o7 NP I o\ Hz, 4H), 2,85 (s, 6H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

N
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Método general de ciclopropanacion de estireno catalizado por BINOLES-Rh

Se afiadid lentamente bajo atmosfera inerte una solucién de 2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato
de metilo (30 mg, 0,14 mmol, 1,5 eq.) en tolueno seco (200 pL) sobre una solucion de
estireno (10 mg, 0,1 mmol, 1 eq .) y el correspondiente complejo de dirodio (1%) en
tolueno seco (1 mL). El proceso se controld por CG (50 °C 10 min; 5 °C / min hasta 170
°C) usando hexadecano (4 pL) como patrén interno (testireno = 4,8 MiN; thexadecano = 27,5
min). La enantioselectividad se analiz6 por HPLC (hexano/2-propanol (99:1); 0,5 mL min

1 230 nm). La conversién se calculé por CG-MS.

Producto de partida y producto final

q\ _CI W N3

(o]
s\b NaN, 5
Acetona o N,
DBU

4.14
mOH catalizador 0\ 4.16
—_—
o} MeOH, DCE o
415

Esquema A.14. Sintesis de 2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato de metilo.

4-metilbencenosulfonilazida (4.14)

Cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (3,8 g, 20 mmol, 1 eq.) se disuelve completamente en
acetona (10 mL). En un matraz se pesa NaN3 (1,4 g, 22 mmol, 1,1 eq.) y se adiciona H,O
(6 mL) y acetona (10 mL). A continuacion se afiade la disolucion de cloruro de 4-
metilbencenosulfonilo preparada previamente sobre el matraz y se deja agitando a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se elimina la acetona a presion reducida (la
temperatura del bafio no debe superar los 30 °C) y la fase acuosa resultante se extrae con
DCM (3 x 20 mL). Se juntan las fases organicas y se lavan con H,O (3 x 20 mL) y con una
disolucién saturada de NaCl (1 x 20mL). Se deja secar con Na,SO,4 anhidro y se elimina el
disolvente para obtener como producto final un aceite incoloro. Rto.: 89%. *H RMN (300
MHz, CDCls) & (ppm): 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H).

2-(4-clorofenil) acetato de metilo (4.15)

Se disuelve acido 2-(4-clorofenil)acético (1 g, 5,9 mmol, 1 eq.) en MeOH (2 mL, 49,5
mmol, 8,4 eq.) a temperatura ambiente. A continuacion se afiade DCE (10 mL) y un
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catalizador heterogéneo (300 mg) y se calienta la mezcla de reaccion a reflujo durante toda
la noche. Se comprueba por TLC utilizando una mezcla de Hep/AcOEt (2:1) como
eluyente que ha terminado la reaccion. Se deja que alcance temperatura ambiente y se filtra
por gravedad para separar el catalizador. Se elimina el disolvente a presion reducida y se
obtiene un aceite amarillento. Rto.: 84%. *H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7,74
— 7,43 (m, 4H), 4,02 (s, 3H), 3,93 (s, 2H).

2-(4-clorofenil)-2-diazoacetato de metilo (4.16)

Se deja agitando y a temperatura ambiente durante toda la noche una mezcla de 2-(4-
clorofenil) acetato de metilo (900 mg, 4,8 mmol, 1,0 eq.), 4-metilbencenosulfonil azida
(1,4 g, 7,3 mmol, 1,5 eq.) y DBU (1,1 mL, 7,3 mmol, 1,5 eqg.) en ACN seco (8 mL). Se
comprueba que la reaccion ha terminado mediante TLC utilizando una mezcla de
Hep/AcOEt (2:1) como eluyente. Se afiade sobre el matraz una disolucion de cloruro de
amonio 2 M (5 mL) y se deja agitando unos minutos. La masa de reaccion se extrae con
DCM (3x15 mL) y el conjunto de las fases organicas se lavan con una disolucion saturada
de NaCl (3 x 15 mL). Se deja secar con Na,SO, anhidro. Se evapora el disolvente y se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de
Hep/AcOEt (4:1) como eluyente. Se obtiene un soélido puro de color naranja. Rto.: 71%.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,48 — 7,30 (m, 4H), 3,87 (s, 3H).

1-(4-clorofenil)-2-fenilciclopropano-1-carboxilato de metilo (4.17): *H RMN (300 MHz,
0 J CDClI3) 6 (ppm): 7,40 — 7,32 (m, 2H), 7,14 — 7,05 (m, 5H), 6,99 —
O o O 6,91 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,17 — 3,04 (m, 1H), 2,18 — 2,09 (m, 1H),

¢l 1,89 1,80 (m, 1H). EI-MS: m/z (%): 286 (100) [M*]. CG (min): t;

(E) = 37,2; t, (2) = 37,9. HPLC (min): t;, = 16,4; t, = 19,9.
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Estudios cataliticos

Tabla A.3. Reciclado de POP-Su-2Ad-BINOL-P en la reaccién de ciclacion de antranilamida con
benzaldehidos.

Ciclo Conversion (%) Producto
1 >99 5.8
2 >99 5.8
3 >99 5.8
4 > 99 5.8
5 >99 5.9
6 >99 5.9

@
2Ad-2Ph-BINOL I' OO
cO”

g
‘ J

2Ad-2Ph-BINOL-[Ru]

ot

POP-Su-Ad-BINOL-[Ti]

Esquema A.15. Formacidn de los catalizadores quirales BINOL-[Ti].

Ad42



ANnexo

Caracterizacion

Espectros de IRy RMN
a) b)
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-1
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Figura A.15. a) Espectro FTIR para POPs-Su-2Ad; b) Espectro de **C RMN para POP-Su-2Ad-BINOL.

a) b)

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

Figura A.16. Espectros de CP-MAS para POP-Su-2Ad-BINOL-P: a) **C; b) *'P.

N

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

Figura A.17. Espectros de CP-MAS para POP-Su-2Ad-BINOL-Rh: a) *C; b) *p.
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Propiedades térmicas y texturales
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Figura A.18. a), b) y ¢) Termogramas para los POPs-Su-2Ad-BINOLES; d) SEM para POP-Su-2Ad-
BINOL
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