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Capitulo 1. Introduccion

Vivimos en un Universo asimétrico; de ello dan buena cuenta la flecha espacio-temporal o el
balance desigual de materia y antimateria que existi6 en sus comienzos.’ De entre los distintos
tipos de asimetria que podemos encontrar en los sistemas fisicos, la asimetria especular o
quiralidad ocupa una posicién destacada, desde niveles subatdmicos, hasta la escala galactica
(Figura 1.1). Una de las caracteristicas mas notables de la quimica de los sistemas vivos es el
hecho de que las macromoléculas bioldgicas estan compuestas casi sin excepcidon por
constituyentes quirales, enantioméricamente homogéneos, como los L-aminoacidos y los D-
carbohidratos. Este fendmeno, habitualmente conocido como "Homoquiralidad Biolégica", ha
captado la atencidn de la comunidad cientifica desde las investigaciones iniciales de Pasteur
sobre las especies enantiomérficas de cristales de tartratos.* A nivel supramolecular la
quiralidad de las biomoléculas juega un papel importante en procesos clave como la duplicacién
del ADN, el plegamiento de las proteinas o la actividad enzimética.>® En la actualidad se acepta
ampliamente que la homogquiralidad de las moléculas bioldgicas es un requisito para la vida,
pero el problema de cémo en el transcurso de la evolucién quimica las reacciones prebidticas
condujeron por primera vez a un desequilibrio enantiomérico que finalmente resulté en la
homoquiralidad del sistema sigue siendo un reto que ha sido extensamente debatido vy
estudiado durante décadas. En general, se acepta que los escenarios que explican la evolucién
quimica abidtica terrestre deben abordar las cuestiones de la pureza enantiomérica, la
resistencia a la racemizacidn y el consenso de la quiralidad de los mondmeros que componen
los acidos nucleicos, carbohidratos y proteinas. Incluso si la aparicion prebidtica de la quiralidad
molecular neta puede relacionarse en ultima instancia con el fendmeno de la Ruptura
Espontanea de Simetria Especular (RESE) junto con algun factor deterministico que establezca
su sesgo, todavia no se cuenta con explicaciones quimicas adecuadas sobre cémo evolucioné la
maquinaria quiral de la vida para preservar la Homoquiralidad Bioldgica.” Esta “seleccidn
quimica” debid ser fruto de un conjunto de factores. Esta es una cuestion fundamental cuya
resolucidn necesita sin duda de la colaboracidn entre distintos campos cientificos, como la fisica,
la quimica, la biologia, la geologia o la astronomia.

Neutrino Biomacromoléculas Sistemas Vivos

Molécula

A nm pm mm cm afio luz

Figura 1.1. Arquitecturas quirales en distintas escalas del Universo.®

La hipétesis de que el origen de la Homoquiralidad Bioldgica, o incluso la vida, pudo tener lugar
en otra parte del Universo y llegd a la Tierra en formacidn, en los meteoritos, solo traslada la
pregunta a otro espacio, pero esta sigue siendo la misma, ¢cdmo se origind?

El signo de la quiralidad de las biomoléculas no tiene que ser necesariamente el que conocemos
en la Tierra; sin duda podemos imaginar otro planeta en el que la evolucién de la quiralidad
fuese la opuesta y diera lugar a una vida semejante, pero que fuese la imagen en el espejo de la

19



Capitulo 1. Introduccion

nuestra. Es mds, no sabemos si la eleccién de la naturaleza en nuestro planeta por los
aminodcidos L y azucares D fue algo deterministico o fue casual.

Entre los estudios experimentales sobre el origen quimico de la vida, el mas conocido es el
llevado a cabo en 1953 por Stanley Miller,® en el que confirmd la posibilidad de la formacién de
moléculas orgdnicas clave para la vida a partir de elementos presentes en la llamada “sopa

primordial” hace unos cuatro mil millones de afios, como eran agua, metano, amoniaco e
hidrégeno, los cuales reaccionaban por acciéon de descargas eléctricas. En el experimento se

formaron 11 de los 20 aminoacidos proteinogénicos, en forma racémica.

Hoy en dia es aceptada la hipdtesis del mundo del ARN,%!! en |a que se asume que las moléculas
primitivas de ARN realizaban funciones de autorreplicacién y de catélisis propias de moléculas
complejas y fueron las precursoras del ADN. En 2009 Sutherland y colaboradores!? demostraron
gue los mondmeros precursores del ARN pueden ser sintetizados a partir de posibles moléculas
prebidticas como cianamida, cianoacetileno, glicolaldehido, gliceraldehido y fosfato inorganico.

Muchos modelos sobre el origen de la vida parten de una homoquiralidad implicita preexistente,
pero no entran en la discusiéon de cdmo surgié. En el esquema general del problema del origen
de la vida, es un requisito la comprensidon de cémo emergid la homoquiralidad en la Tierra
durante la evolucion molecular que condujo desde determinados compuestos orgdnicos
sencillos, hasta la red reaccional compleja, autoorganizada, dindamica y consumidora de energia
que debe caracterizar incluso a la forma mas simple de un sistema vivo.

En la Figura 1.2 se puede observar una posible descripcidon de las diferentes etapas de la
evolucidn quimica abidtica. Partiendo de la evidencia “experimental” que es la homoquiralidad
de la vida se puede extrapolar hacia atras a las etapas de evolucidn abidticas, asumiendo que
los compuestos constituyentes homoquirales dieron lugar a los biopolimeros de la proto-vida.'?

Moléculas organicas extraterrestres

HCN, HCHO, amino &cidos, hidroxiécidos...

Polvo interestelar, objetos planetesimales...

3

Evolucion de la quimica Terrestre primordial
Catélisis sobre superficies (arcillas, piritas...)
Fuentes hidrotérmicas, compartimentacion en redes minerales...

;elementos de construccién homoquirales? D

Reacciones inducidas por plantilla
Peptidos, oligonucledtidos, carbohidratos, membranas, homoasociacion...

1 Autocatalisis, funcionalidades cataliticas...
homogquiralidad implicita Mundo del ARN
asumida (modelos) Plantillas de nucleétidos, redes de replicadores més ayudas cataliticas

evidencias de homoquiralidad . . . .
experimental Primeros organismos vivos unicelulares

Figura 1.2. Etapas de la evolucidn quimica abidtica.’®
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Capitulo 1. Introduccion

Es logico pensar, dado que inicialmente debia existir un mundo racémico, que tuvo lugar una
ruptura inicial de la simetria especular a nivel molecular y posteriormente, una amplificacidn del
sesgo enantiomérico resultante para conducir a la homoquiralidad existente. La Ruptura
Espontanea de Simetria Especular (RESE) se define como la evolucién espontanea de un sistema
desde un estado quiralmente simétrico a otro quiralmente asimétrico, es decir, globalmente
quiral y no racémico (escalémico). La RESE y la subsecuente amplificacién de la quiralidad es
considerada como uno de los factores que condujo a la homoquiralidad presente en la vida. En
este sentido, la RESE es necesaria, pero no es suficiente para explicar por si sola la
Homoquiralidad Bioldgica, ya que un sesgo inicial en la cantidad relativa de enantiomeros de
una biomolécula quiral estaria sujeta a procesos de racemizacion, teniendo en cuenta que el
estado racémico es el que resultaria forzosamente en condiciones de equilibrio termodinamico,
a menos que exista algln proceso que pueda sustentar y amplificar el exceso enantiomérico
generado manteniéndolo lejos del equilibrio termodinamico.

La formacién de productos enantioenriquecidos a partir de precursores aquirales en ausencia
de cualquier influencia quiral, puede ser explicada mediante procesos estocasticos. Para un
sistema de N moléculas, la desviacidon estandar del exceso enantiomérico es proporcional a
1/+/N .1 Esta fluctuacion respecto del estado racémico es una propiedad de la naturaleza y un
mecanismo de amplificacion mediante RESE de ese desequilibrio inicial puede dar lugar a un
estado final quiral, de manera estocastica (Figura 1.3 izquierda).

Por otra parte, un exceso enantiomérico inicial puede originarse en principio mediante procesos
deterministicos (Figura 1.3 derecha). Algunas teorias apuntan como fuente de asimetria
especular a la quiralidad intrinseca de la interaccion débil (principio de violacion de la paridad),
que provoca que los aminoacidos L y azucares D sean mas estables que sus enantiémeros, pero
la minima diferencia energética entre enantiémeros (del orden de 10™** J/mol) no parece ser
suficiente para explicar la Homoquiralidad Bioldgica, dado que conduciria a diferencias de
composicion mucho menores que las debidas a la fluctuacion estadistica.’>® Otro efecto
deterministico que puede conducir a la ruptura de simetria especular a nivel molecular es la
presencia de un entorno quiralmente asimétrico. Se pueden obtener excesos enantioméricos
pequefios de algunos aminoécidos a partir de su degradacidn con luz circularmente polarizada.?’
Se ha planteado la posibilidad de que esta sea la razén por la que los aminodcidos encontrados
en el conocido meteorito de Murchison se hallaran en forma no racémica.’® La rotacién
terrestre, los cristales asimétricos de cuarzo?® o de otros minerales meteoriticos?! han sido
también invocados como posibles fuentes de quiralidad en un entorno asimétrico.

estado estacionario
l quiral estable

+1- +1 .
v campo quiral
® tramo estado estacionario [B]-L) [c] -
—h.d 0.5 .
termadindmico racémico inestable DI+[L] =6.473 (N) | N e

estado estacionario s . v ‘
o| racémico estable fluctuacién estadistica del ee & .. . L
-1- estado estacionario -1

quiral estable I
€ €

Figura 1.3. Escenario de bifurcacién enantioselectiva, (izquierda) proceso estocastico

y (derecha) proceso deterministico.
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Capitulo 1. Introduccion

Un modelo tedrico simple que explicase la produccién de una mezcla no racémica de productos
de reaccién quirales a partir de reactivos aquirales, en ausencia de ninguna induccién quimica
asimétrica generada por un compuesto externo (Sintesis Asimétrica Absoluta), fue propuesto
en 1953 por el fisico inglés F.C. Frank.?? Se trataba de un sistema en el que una sustancia quimica
quiral es catalizadora de su propia formacion a partir de compuestos aquirales e inhibidora de
la formacion de su enantidmero. En concreto, el modelo de Frank se basa en dos reacciones
guimicas autocataliticas asimétricas de primer orden acopladas, donde los productos son
catalizadores de su propia formacién, y ademas, una reaccién de inhibicion mutua entre los
productos enantioméricos (Esquema 1.1). En este esquema reaccional, para determinados
pardmetros del sistema, cualquier pequeia asimetria inicial en las cantidades relativas de los
enantidmeros seria amplificada exponencialmente y conduciria a la formacién del producto con
elevado exceso enantiomérico.

autocatalisis
enantioselectiva

== P+R*(0S"

| R*+S8*—> P inhibicién mutua .
f '

Esquema 1.1. Modelo de Frank.

En la Figura 1.4 se puede ver un ejemplo grafico sencillo, de cdmo puede darse la amplificacion
de la quiralidad, conduciendo en el limite a una composicién enantioméricamente homogénea
segln el modelo que propuso Frank. La figura comienza con un pequefio grupo de moléculas de
producto, en la que existe una diferencia entre enantiomeros L y D, de una molécula extra de
uno sobre el otro, en este caso hay una mas de L. Mediante la capacidad de autocatalizarse y de
inhibirse al unirse con el contrario, vemos como partiendo de una mezcla 3L:2D tras un ciclo se
convierte en otra de composicion 4L:2D. Al repetirse el proceso se pasa a 6L:2D, después a
10L:2D y asi sucesivamente. Por lo tanto, la relacidn L:D varia en el tiempo aumentando la
proporcién del enantidmero L, mds rapidamente cuanto mayor es la diferencia inicial. Cuanto
menor es la diferencia inicial mayor son los pares enantioméricos desactivados antes de que
ocurra un enantioenriquecimiento significante.’

autecatiliss enantomenes
pareja seleccionda para mlsbaciin

enantdmeros desactvados

Figura 1.4. Representacién grafica del modelo de Frank.’
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Capitulo 1. Introduccion

Hay que hacer notar que en este caso el factor que lleva a la homogquiralidad es la inhibicion
mutua, con sélo autocatalisis asimétrica la relacidn enantiomérica inicial se mantendria: 3L:2D
lleva a 6L:4D que lleva a 12L:8D y asi sucesivamente. También decir que, si la autocatalisis es de
orden 2 o superior, no hace falta inhibicién mutua para que haya amplificacién. Asi, en este caso
pasariamos de 3L:2D a 9L:4D y de ahi a 81L:16D.

El articulo de Frank concluia con la frase “una demostracién experimental no es necesariamente
imposible”. Pues bien, tuvieron que pasar algo mas de cuatro décadas hasta que en 1995 Soai y
sus colaboradores? pudieron confirmar experimentalmente la idea de Frank. En la hoy conocida
como reaccion de Soai (Esquema 1.2) se produce la alquilacidn autocatalitica enantioselectiva
de aldehidos pirimidilicos con zincato de diisopropilo, catalizada por su propio producto, un
alcéxido quiral. En dicho trabajo original obtenia, por ejemplo, ee del 88% a partir de un ee
inicial del 2% tras cinco ciclos de reacciones (para R = H, enantidmero S).

( >t2n

NX"OH LN OZn4<i, N "OH
R

bp A

R 'N R N
RoS RoS
bajo ee alto ee

CHO
NTX
T O
R)\N (>t

Esquema 1.2. Reaccion de Soai.??

El proceso de inhibicion entre los dos enantidmeros del producto en la reacciéon de Soai se
produce por la formacién de dimeros, siendo el heterodimero racémico mads estable que los
homodimeros.?*

En su primer trabajo el grupo de Soai comenzaba con la adicidon de una pequefia cantidad de
alcohol producto como catalizador quiral. Mas adelante publicaron nuevos trabajos en los que
la quiralidad era inducida con diferentes medios, como cristales de cuarzo quirales,? luz
circularmente polarizada®® o mediante el uso de isétopos de 2C/*3C,?” demostrando que la
reaccioén solo necesita de una pequeiia induccidn para desviarse en un sentido o en otro.

En 2002 Singleton y Vo? reportaban un trabajo en el que reproducian la reaccién de Soai en
ausencia de aditivos Opticamente activos. En él obtenian productos de forma
enantioenriquecida, pero no de una forma estocastica, seguramente debido a compuestos
quirales presentes en muy pequefia escala. Mas tarde, en el afio 2003 el grupo de Soai®®
publicaba un trabajo similar sin la adicién de ninguna sustancia quiral, donde ya si se observaba
un comportamiento aleatorio y obtenian los productos de uno u otro enantiémero de forma

estocastica.

A pesar de los avances tedricos, la adicidn autocatalitica asimétrica de los reactivos de
diisopropilzinc, descritos por Soai y colaboradores, sigue siendo el Unico ejemplo de una
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reaccién quimica que a partir de reactivos aquirales puede conducir a productos quirales con
una pureza enantiomérica practicamente completa en ausencia de cualquier reactivo quiral
externo o catalizador, cuando se realiza en condiciones esencialmente equivalentes a un
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escenario de sistema abierto, y se considera comuUnmente como la Unica prueba

incontestable de la posibilidad de RESE en una reaccion quimica.

Las condiciones necesarias (pero no suficientes) para una RESE sostenida en una reaccion
qguimica que tiene lugar en solucién son: a) una red de reacciéon adecuada, que implica la
autocatdlisis enantioselectiva acoplada a interacciones mutualistas entre enantidmeros para
garantizar un comportamiento cinético altamente no lineal del sistema, y b) el sistema debe
mantenerse fuera del equilibrio termodindmico con su entorno. Cuando ambas condiciones
estdn presentes, el estado racémico puede llegar a ser metaestable y las fluctuaciones
estadisticas en torno a la composicién racémica pueden conducir al sistema hacia uno de los dos
estados estacionarios no racémicos degenerados mas estables.3+37

La busqueda experimental de otras reacciones que muestran una RESE, especialmente de
aquellas relacionadas con procesos bioquimicos, se ha convertido, comprensiblemente, en una
cuestion de gran interés. Hasta ahora, sin embargo, la amplificacidn de la quiralidad observable
desde el estado racémico se restringe a la reaccién alddlica entre acetona y p-nitrobenzaldehido
reportada por Mauksch y Tsogoeva en 2007 (Esquema 1.3),® en la que se produce una RESE
transitoria en las etapas iniciales de la reaccién.?® Parece que los requisitos de una
enantioselectividad altamente eficiente y una dependencia no lineal de la composicion
enantiomérica*®*! son muy restrictivos y ponen limites severos al nimero de reacciones
quimicas que pueden conducir a la Sintesis Asimétrica Absoluta por un mecanismo directo de
RESE.

)?\ . 9 DMSO (0-20.8%) O OH
H 10 dias, t.a. *
NO, NO,

0.6-11% rdto., 2.1-50.8% ee
no estocastico
15 veces S, 2 veces R

Esquema 1.3. Reacciodn alddlica organoautocatalitica asimétrica, Mauksch y Tsogoeva (2007).38

Como vemos, la RESE es dificil a escala molecular, dejando de lado la reaccién de Soai, no hay
procesos quimicos que tengan lugar con una elevada autocatalisis asimétrica y que presenten
inhibicion mutua.

Las reacciones autocataliticas han sido objeto de mucho interés*>* incluso desde principios del
siglo pasado® y se considera que la autocatilisis es la caracteristica esencial de la vida.*® Los
replicadores, como los del mundo de ARN, muestran una autocatalisis enantioselectiva, y
recientemente se han identificado tedricamente como sistemas de RESE cuando actudan en un
mecanismo de hiperciclo, es decir, autocatalisis mas catdlisis cruzada.*® Sin embargo, un
escenario donde la homoquiralidad emerge en la misma etapa que los replicadores, por si solo
no constituye un modelo para la maquinaria quiral de la vida. Para ello, deben tenerse en cuenta
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los mecanismos de transferencia de la quiralidad entre los replicadores del mundo del ARN, por
una parte, y los ciclos metabdlicos de carbohidratos y lipidos, por otra. En particular, se debe
evaluar la posibilidad de interacciones entre las fuerzas quirales del entorno con los procesos de
RESE, lo que podria explicar la seleccién del sentido de la quiralidad inicial necesaria para
convertir la distribucion estocastica de los signos quirales que surgen de la pura RESE en una
determinista. Por lo tanto, es de suma importancia entender cémo los procesos de RESE, de
transferencia de quiralidad y de induccidon asimétrica pueden interactuar a través de las
diferentes escalas de tamafio implicadas en el surgimiento de la vida. En resumen, una
propuesta razonable para el surgimiento de la maquinaria quiral de la vida terrestre debe
basarse en unos pocos procesos autocataliticos que muestren una RESE y que estén acoplados
a una variedad de transformaciones enantioselectivas que involucren especies quimicas
moleculares, supra- y macromoleculares.

Es conocido que la emergencia de quiralidad neta mediante procesos de RESE es mucho mas
comun a una escala jerarquica mayor.® Estructuras supramoleculares quirales pueden formarse
a partir del autoensamblaje de unidades aquirales, como sucede en al caso de geles, cristales
liguidos o porfirinas, por ejemplo. Asi las cosas, otra via para conseguir la emergencia de
quiralidad a nivel molecular podria ser mediante la transferencia de quiralidad desde una escala
superior a una inferior (transferencia de quiralidad de “arriba-abajo”, o “top-bottom” en inglés).

Si bien actualmente tenemos una comprension razonablemente buena de los principios que
gobiernan la transferencia de la quiralidad de “abajo-arriba” desde biomoléculas
enantioméricamente puras y replicadores biolégicos hasta las estructuras macroscépicas
quirales de los seres vivos,*” el nimero de posibles escenarios para la emergencia de la
quiralidad por transferencia de quiralidad de “arriba-abajo” parece ser mucho mas limitada:

a) La induccidon de la quiralidad de “arriba-abajo” por especies quimicas macroscépicamente
quirales, como superficies sélidas quirales, hasta la seleccidn del signo quiral de los productos
de las reacciones que tienen lugar con RESE en solucién. Hasta ahora solo se ha demostrado
experimentalmente en la reaccion de Soai. >’

b) La seleccion de la quiralidad de “arriba-abajo”, mediante una polarizacion/fuerza quiral
macroscopica, en reacciones de moléculas discretas que tienen lugar con RESE en solucién. No
parece que este sea un escenario razonable en la evolucién quimica terrestre, porque el término
de energia estocastica debida a la temperatura (ks7) dominaria los efectos de las fuerzas
macroscopicas sobre las energias de las pequefas especies moleculares en solucidn. Téngase en
cuenta que un argumento similar desaprueba fuertemente la posibilidad de una seleccion
complementaria de signos quirales de abajo hacia arriba en las reacciones que tienen lugar con
RESE debido al efecto de ruptura de paridad en las interacciones electrodébiles.*>1%>8

c) La transferencia de la quiralidad de “arriba-abajo” desde un sistema supra y/o
macromolecular quiral no racémico, donde la quiralidad se ha originado por RESE, hacia una
reaccién quimica asimétrica en solucidn. Este puede ser un escenario razonable porque el efecto
de la energia térmica en comparacion con la alineacién/orientacion se hace mas pequefio en el
caso de especies quimicas anisotropicas de mayor escala. La formacidon de enantiomorfos
cristalinos a partir de bloques aquirales es un fendmeno bien descrito, donde la RESE puede
ocurrir en las etapas primarias de nucleacidn. El control cinético en la formacidn de un cristal de
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un compuesto que cristaliza como un conglomerado racémico puede conducir a enantiomorfos
de cristales homoquirales. Esta emergencia de quiralidad controlada de forma cinética puede
ser, en cambio, una verdadera RESE "termodinamicamente controlada" en la llamada
desracemizacién de Viedma.* Sin embargo, en ese caso, probablemente debido a la morfologia
esférica de los primeros nucleos de cristalzacién, el signo de quiralidad después de la
desracemizacién no puede ser controlado por polarizaciones macroscopicas quirales, como por
ejemplo, por fuerzas de cizalla en un vértice de agitacion. Por otro lado, existen numerosos
ejemplos del control del signo quiral final de sistemas supramoleculares anisotrépicos como

860 peliculas de Langmuir,®! peliculas de Langmuir-Blodgett®

3-70

cristales liquidos, y sistemas

autoensamblados supramoleculares,® mediante el efecto de fuerzas de cizalla

macroscopicas.

La catalisis asimétrica basada en nanoestructuras supramoleculares quirales se ha observado en
varios casos,® pero en todos los sistemas estudiados hasta la fecha, la induccién asimétrica se
origina en los centros o ejes quirales de subunidades moleculares presentes en el ensamblaje
macromolecular.

Asi pues, un sistema supramolecular quiral obtenido en forma no racémica por la accién de la
RESE en la agregacién de especies de mondmeros aquirales que pudiera usarse como un
catalizador enantioselectivo en una reaccidon simple en solucién, constituiria una forma
previamente desconocida para generar quiralidad neta en el nivel molecular, que evitaria las
severas limitaciones mecanisticas para las reacciones descritas anteriormente. En este caso, la
transferencia de quiralidad se llevaria a cabo de manera "arriba-abajo", sin la necesidad de que
la RESE tenga lugar en la reaccidn en estudio, lo que, como hemos visto, constituye un requisito
muy restrictivo.

Entre los sistemas que producen agregados supramoleculares quirales, es bien conocido el caso
de ciertas porfirinas sulfonadas solubles en agua (como la TPPSs y TPPSs, por ejemplo) cuya
homoasociacién transcurre mediante RESE. En estos compuestos, la agregacion se produce
mediante la unidon de distintas moléculas de porfirinas, mayoritariamente a través de
interacciones electrostaticas de cargas puntuales positivas y negativas, presentes en los nucleos
de los anillos y los grupos sulfonatos periféricos respectivamente. Una molécula de porfirina se
une “lado a lado” a otras dos (una por encima y otra por debajo) utilizando dos grupos
sulfonatos, que interaccionan electrostaticamente con los nucleos de otras dos moléculas
cargados positivamente, quedandole aun dos cargas puntuales negativas.

La hipdtesis fundamental de la presente Tesis Doctoral se basa en la posibilidad de acoplar la
quiralidad supramolecular que presentan los J-agregados porfirinicos de TPPS, y TPPSs, con la
organocatdlisis mediante una estrategia ACDC (Asymmetric Counteranion Directed Catalysis,
Catdlisis Dirigida por Contraanion Asimétrico), con el fin de obtener productos
enantioenriquecidos partiendo de precursores aquirales en una reaccién no autocatalitica, lo
que nos llevaria a un ejemplo de lo que podriamos denominar Catdlisis Asimétrica Absoluta
(Absolute Asymmetric Catalysis) (Esquema 1.4). Hay que tener en cuenta como se ha
mencionado, que el proceso de agregacion de las porfirinas estudiadas transcurre mediante un
proceso de RESE, dando lugar a la quiralidad observada de los homoasociados porfirinicos. Esta
quiralidad de los agregados supramoleculares seria posteriormente transferida al sistema
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reactivo y, por lo tanto, la RESE acabaria induciendo la construccién de un dtomo de carbono

asimétrico.

Quimica Supramolecular Organocatdlisis asimétrica

catalisis via ion iminio
intermedios de reaccion cationes iminio,
estrategia ACDC

porfirinas sulfonadas autoensamblantes
solubles en agua,
RESE
J-agregados quirales,

RESE, area Organocatalisis,

J-agregados quirales inexplorada ACDC

ﬂ CATALISIS ASIMETRICA ABSOLUTA

¢excesos enantioméricos
en los productos?

Esquema 1.4. Acoplamiento de la quimica supramolecular de porfirinas con la organocatalisis asimétrica.

En nuestro grupo es objeto de estudio el analisis tedrico de los modelos que pudieron dar lugar

a la homoquiralidad existente en la naturaleza.”**3637467L72 yn enfoque de este tipo permitiria

aportar un ejemplo experimental de algin proceso o mecanismo que conduzca a excesos

enantioméricos partiendo de reactivos aquirales. Una vision mas detallada de nuestro

planteamiento experimental para llevar a cabo la transferencia de quiralidad desde el nivel

supramolecular (J-agregados de porfirinas solubles en agua) hasta el nivel molecular

(organocatdlisis asimétrica mediante iones iminio) se muestra en el Esquema 1.5.

NIVEL NIVEL
SUPRAMOLECULAR MOLECULAR
PORFIRINAS | ORGANOCATALISIS |

Porfirinas sulfonadas

solubles en agua

i l

TRANSFERENCIA DE QUIRALIDAD
ACDC

Homoasociacion

g

J-agregados porfirinicos == ==} Productos no racémicos

AAL

Organocatdlisis en agua

Catalisis via ion iminio

I CATALISIS ASIMETRICA ABSOLUTA EEE

Esquema 1.5. Ideas generales tratadas en la presente Tesis Doctoral.
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Antes de describir los Objetivos de la presente Tesis Doctoral, se presenta una breve
introduccion a la quimica de porfirinas (seccidn 1.1) y a la organocatalisis asimétrica (seccién
1.2).
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1.1. Porfirinas

Las porfirinas son moléculas orgdnicas derivadas de la porfina, un heterociclo compuesto por
cuatro subunidades de pirrol interconectadas en sus 4tomos de carbono « mediante puentes
metino. La porfina, el compuesto mas simple de la serie, presenta una estructura plana en forma
de anillo, en la que los enlaces 1t estan conjugados, dando lugar a un macrociclo aromatico muy
estable. Debido a esta configuracidn electrdnica las porfirinas muestran una fuerte absorcion en
la parte visible del espectro electromagnético originando asi una serie de compuestos altamente
coloreados. Estas moléculas han sido ampliamente estudiadas en el campo de la Quimica

7375 y de la Quimica de Materiales.”®’” En la naturaleza tienen una importancia vital:

Bioldgica
constituyen la estructura base del grupo hemo de la hemoglobina y también se encuentran en
la estructura de la clorofila. En ambos casos se encuentran coordinadas a un atomo de metal, al
hierro en el grupo hemo y al magnesio en la clorofila. También participan en el metabolismo
celular, constituyendo el grupo de ftalocianina de los citocromos, que intervienen en la sintesis
de adenosin trifosfato (ATP). Muchos trabajos se han centrado en sus propiedades electrdnicas,
derivadas de la nube m de electrones de su estructura, que les otorga unas propiedades
fisicoquimicas Unicas. Entre sus propiedades quimicas se encuentra la posibilidad de unirse con
metales (Fe, Mg, Cu, Zn, Co), mediante la sustitucién de uno o dos atomos de hidrégeno del
centro del anillo, formando las denominadas metaloporfirinas.”® También puede darse la
sustitucion de los atomos de hidrégeno que se encuentran en la periferia estructural por
diferentes radicales (alquilicos, vinilicos, arilicos, acilicos), permitiendo asi el disefio de porfirinas
para aplicaciones especificas.

De esta manera, mediante la sintesis controlada de la estructura porfirinica, segln las posiciones
en las que se encuentren los sustituyentes, podemos disponer de porfirinas sustituidas en
posiciones fF-pirrdlicas y porfirinas sustituidas en las posiciones puente, también denominadas
posiciones meso (Figura 6).

R

Esquema 1.6. Estructura de porfirina a) fsustituida y b) meso-sustituida.”
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1.1.1. Sintesis de porfirinas

La primera sintesis de la porfina, el compuesto mds simple de la serie, fue realizada por
Rothemund,® y por Fischer y Gleim® en 1936. Rothemund hizo reaccionar pirrol y formaldehido
en metanol/piridina a 90-95°C en tubo sellado, aislando la porfina de una mezcla compleja de
productos (Esquema 1.7). En dicho trabajo se estudiaron las propiedades espectroscdpicas de la
molécula y se realizaron reacciones de complejacidn con distintos metales. En la sintesis de
Fischer y Gleim se hacia reaccionar pirrol-2-carbaldehido con acido férmico a reflujo. En el
trabajo también se realizaron estudios espectrofotométricos del producto obtenido.

H 90-95°C, 30 h,
042 M N, (tubo sellado)
¥

> + oligbmeros
MeOH/piridina

Esquema 1.7. Sintesis de Rothemund de porfina (1936).%°

Las porfirinas B-sustituidas muestran un patrén de sustitucion semejante al que ocurre en
moléculas existentes en la naturaleza, como por ejemplo en la hemoglobina o la clorofila. Por el
contrario, las porfirinas meso-sustituidas no tienen un homdlogo biolégico directo, pero han
suscitado un gran interés desde hace tiempo y han sido objeto de estudio en muchos trabajos.
Su popularidad radica en su sintesis sencilla, la cual permite obtener una gran variedad de
porfirinas a partir de distintos aldehidos y de pirrol. Ademas, la incorporacién de determinados
componentes en el aldehido de partida permite la posterior derivacion sintética de la porfirina
obtenida. Los sustituyentes en las posiciones meso que podemos encontrarnos pueden ser
grupos alquilo, arilo, heterociclos, grupos organometalicos, incluso otras porfirinas.8? En el
trabajo que se ha realizado en la presente Tesis Doctoral nos hemos centrado en el estudio de
este tipo de porfirinas meso-sustituidas.

En este sentido, la sintesis de porfirinas meso-sustituidas comenzé en 1935 con un trabajo de
Rothemund,® en el que hacia reaccionar acetaldehido y pirrol en metanol a diferentes
temperaturas, obteniendo la meso-tetrametilporfirina. Hay que tener en cuenta que al sintetizar
este tipo de porfirinas siempre se obtenia un subproducto en una cantidad del 10-20%, el cual
resulto ser una dihidroporfirina (denominada clorina), en la que uno de los anillos de pirrol se
encuentra en forma reducida y puede ser convertida en la porfirina correspondiente mediante
oxidacién 848

La sintesis de la meso-tetrafenilporfirina (TPP) fue descrita inicialmente por Rothemund® en
1941, haciendo reaccionar pirrol y benzaldehido en piridina a 220°C durante 48 horas en tubo
sellado. Los rendimientos obtenidos fueron del 7.5-9% (Esquema 1.8).
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H 220°C, 48 h,
3.6 M N, (tubo sellado)
* piridina
CHO
49 M

Esquema 1.8. Sintesis de Rothemund de la meso-tetrafenilporfirina (1941).8

Como podemos ver la estrategia sintética de Rothemund se basaba en el uso de concentraciones
elevadas de reactivos, altas temperaturas, reacciones en tubos sellados y la no adicidn de ningun
oxidante externo.

En 1964 Adler y Longo® desarrollaron un nuevo método sintético de porfirinas meso-sustituidas,
el cual permitié ampliar el abanico de aldehidos susceptibles de ser utilizados. Por ejemplo, en
el caso de la sintesis de la TPP, su método se basaba en hacer reaccionar una solucion
relativamente diluida (respecto al procedimiento de Rothemund) de pirrol y benzaldehido en un
acido organico a reflujo y en atmdsfera de aire. Esta aproximacién es conocida hoy en dia como
método de Adler o método de Adler-Longo (Esquema 1.9). Llevando a cabo la reaccidn en acido
propiénico a reflujo durante 30 minutos obtenian la TPP con un 20% de rendimiento.® La
purificacidn consistia en enfriar, filtrar y lavar los cristales formados.

H
027 M RCO,H, aire
reflujo
CHO
0.27M

Esquema 1.9. Método de Adler-Longo para la sintesis de la meso-tetrafenilporfirina (1967).58

El producto obtenido mediante este método normalmente se obtiene contaminado con clorina
(2-10%), la cual puede ser facilmente oxidada tratandola con DDQ en tolueno a reflujo.®® En
acido acético el rendimiento de TPP puede alcanzar el 40%, pero la reaccidon es mas rapida y la
porfirina cristaliza con mayor facilidad con acido propiénico, obteniéndose un producto mas
puro. Por lo tanto, la eleccion del acido es importante dado que juega distintos papeles como
disolvente de la reaccién, catalizador y disolvente de la cristalizacidn.
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Posteriormente, estudios mecanisticos llevados a cabo por Adler,’>*! Dolphin®? y Evans®
demostraron que el porfirindgeno (5,10,15,20,22,24-hexahidroporfirina o calix[4]pirrol) es el
intermedio clave de la reaccién, el cual necesita ser oxidado para dar lugar a la porfirina
(Esquema 1.10). En el mecanismo puede observarse que el giro de uno de los anillos de pirrol
en el intermedio previo a la ciclacion puede dar lugar a un isémero conocido como porfirina N-
confundida (“N-confused porphyrin”, NC-TPP).

) @ . CHO
e
|

PhCHO
H Ph H Ph
ciclacion ciclacion
eje a-o' eje a-f
Ph_ H Ph_ H
H Ph H Ph
Porfirinégeno Ph H - H Porfirinégeno
~NH
Ph® H Ph" H
[Ox] [Ox]

Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
B
Ph Ph

Esquema 1.10. Mecanismo de la sintesis de TPP y de la formacion de la NC-TPP.

Como se ha mencionado anteriormente el método de Adler-Longo permitié ampliar el abanico
de porfirinas meso-sustituidas sintetizables a partir de aldehidos mas complejos; en particular
el método permitié la sintesis de tetraarilporfirinas con diversos sustituyentes arilo, con
unidades organometalicas como ferrocenos, con grupos alquilo estéricamente impedidos o
incluso con otra porfirina que conste de un grupo aldehido.®? En la gran mayoria de los casos el
disolvente con el que se obtenian mejores resultados era el acido propidnico.
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En 1987 Lindsey®* propuso un nuevo método para la sintesis de porfirinas meso-sustituidas, que
tiene lugar en condiciones mas suaves que los métodos descritos anteriormente. Su sintesis
constaba de dos etapas y se llevaban a cabo de forma consecutiva en un solo baldn de reaccidn.
En la primera etapa se produce la condensacidon a temperatura ambiente entre el aldehido y
pirrol en solucidn de diclorometano, catalizada por un acido prético fuerte o por un acido de
Lewis (acido trifluoroacético o eterato de trifluoruro de boro), para dar lugar al porfirinégeno.
En la segunda etapa se produce la oxidacién del porfirindgeno a la porfirina, con el empleo de
un oxidante como DDQ o p-cloranilo (Esquema 1.11). Este es uno de los métodos mas utilizados
hoy en dia en la sintesis de este tipo de porfirinas.

1. Condensacion

R H
/I TFA o BF5-Et,0 H R
4R-CHO + 4 - + 4 H,0
N CH,Cl,, 25°C R H
H
H R
2. Oxidacion
R H R
H R CH,Cl,, 25°C
R R
R H \
H R o) OH R
Cl CN cl CN
3 3
Cl CN cl CN
o) OH

Esquema 1.11. Método de Lindsey para la sintesis de porfirinas meso-sustituidas.®

La condensacién entre un aldehido determinado y pirrol da como resultado una porfirina con
los cuatro meso-sustituyentes idénticos. En algunos casos concretos es posible que sean
necesarias porfirinas con varios sustituyentes distintos para aplicaciones especificas. Por
ejemplo, en la presente Tesis Doctoral se han necesitado porfirinas meso-sustituidas en la que
uno de los sustituyentes incorpora una amina secundaria ciclica para su aplicacién en
organocatdlisis. La sintesis de estas porfirinas es posible llevando a cabo una condensacion
mixta, utilizando dos aldehidos diferentes y pirrol. En este caso el producto de reaccién es una
mezcla de 6 porfirinas posibles, las cuales tienen diferentes grados de sustituciéon (Esquema
1.12). De esta manera, la reaccion entre dos aldehidos A-CHO y B-CHO con pirrol puede dar
como producto las dos porfirinas con cuatro sustituyentes idénticos (A4 y Ba) y las cuatro
porfirinas “hibridas” (AsB, cis-A;B,, trans-A;B,, ABs).*> La separacidn de las mismas se realiza
mediante columna cromatografica en gel de silice y es tanto mas efectiva cuanto mayor es la
diferencia de las polaridades de los residuos Ay B.
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U\
A-CHO + N +  B-CHO
H

>

porflrlna cis-A,B,

A B
porfirina A4 porf|r|na A3B ‘ pon‘mna A3B porfirina By

porf|r|na trans-A,B,

Esquema 1.12. Porfirinas formadas en una condensacién de aldehidos mixta.

El rendimiento estadistico para una condensacion mixta de este tipo para cada porfirina
obedece a una distribucién binomial, suponiendo que los dos aldehidos A-CHO y B-CHO tengan
una reactividad similar. Con una proporcion de aldehidos 1:1, la distribucién es la siguiente: A,
6.25%, A3B 25%, cis-A.B, 25%, trans-A,B, 12.5%, AB3 25%, B4 6.25%. El rendimiento estadistico
de la fraccidon AsB puede ser maximizada con una proporcion de aldehidos 3:1, resultando en
este caso: Ay 31.6%, AsB 42.2%, cis-A;B, 14.1%, trans-A,B, 7.0%, ABs 4.7%, B, 0.4% (Esquema
1.13).

AAAA = (g) 0.75%=0.316
R
_(4 3. -
AAAB = (1) (0.753 - 0.25) = 0.422 R AR
AABB:( ) (0.752 - 0.252) = 0.211 R R
ABBB = (‘3‘) (0.75 - 0.257) = 0.047
R
BBBB = (:‘;) 0.25% = 0.004

Esquema 1.13. Distribucion de probabilidad obtenida con una proporcién 3:1 de aldehidos A-CHO y
B-CHO utilizando el teorema generalizado del binomio de Newton.

En la practica, la proporcién éptima de aldehidos para obtener el mayor rendimiento de la
porfirina AsB ha de ser comprobada experimentalmente en cada caso, pero una proporcion 3:1
es un buen punto de partida para la sintesis de porfirinas en las que se desea este patréon de
sustitucién determinado.
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Es posible también la funcionalizacién de las porfirinas mediante sustituciones electrofilicas y
nucleofilicas en las posiciones meso o en las posiciones S-pirrdlicas del anillo.® Una de las
posibilidades es la introduccion de grupos sulfonatos, que conduce a la obtencién de porfirinas
solubles en agua, como las utilizadas en el presente trabajo. En el caso de porfirinas con
posiciones meso no sustituidas, la sulfonacién se produce preferentemente en las posiciones
S-pirrolicas libres. En el caso de porfirinas con grupos arilo en posiciones meso, la sulfonacién
suele darse en estos sustituyentes. Por ejemplo, en la sulfonacidn de la tetrafenilporfirina con
H,SO. concentrado, se produce la introduccidon de grupos sulfonato preferentemente en las
posiciones para de los fenilos, con una pequefia proporcion de sulfonacién en posiciones meta.
Ademas, pueden obtenerse porfirinas con distintos grados de sulfonacidn (Esquema 1.14). La
obtencidn de unas u otras depende de las condiciones de reaccién, de temperatura y tiempos
de reaccién, a mayor temperatura y con tiempos de reaccién mas prolongados se obtiene un
mayor grado de sulfonacién.®’

H4TPPS4: R1 = R2 = R3 = R4 = H803

H3TPPS3: R1 = R2 = R3 = HSO3, R4 =H
H,SO,4 conc.

Tt H2TPP820p: R1 = R3 = HSOS, R2 = R4 =H

H,TPPS,ady: Ry = R, = HSO3, R3 = R, = H

HTPPS: R1 . HSOS, R2 = R3 = R4 =H

Esquema 1.14. Sulfonacion de la tetrafenilporfirina con acido sulfurico concentrado.

El mecanismo de reaccidn es el de una sustitucién electrofilica aromatica (Esquema 1.15). La
naturaleza de las especies involucradas depende de la concentracion del H,SO,4. En soluciones
acuosas de H,SO; con concentraciones menores del 80%, el electrofilo es H3SO4* o la

combinacién de H,SO4 y H30*. A concentraciones mayores la especie reactiva es el H,5,07.9%%9

SO;H

HSO,”
3+ nsne = | PV o 222 |

SOy
c0s H
SO.H =
@ + HyS,07 — H + HSO,

\b\\sos‘ SO3H
»J

Esquema 1.15. Mecanismo de sulfonacién con H2S04 acuoso.
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1.1.2. Homoasociacidn de porfirinas sulfonadas

Ciertas moléculas son capaces de formar agregados supramoleculares estructuralmente
complejos mediante procesos de homoasociacién. La comprension del mecanismo de
agregacion y de la estructura de los agregados es necesaria para poder entender sus
propiedades fisicoquimicas. Hay que tener en cuenta que los complejos supramoleculares
tienen propiedades distintas de las unidades monoméricas, propiedades que emergen durante
el proceso de agregacién. Podemos encontrar ejemplos en la literatura sobre estudios de este

tipo de procesos de agregacidon en casos como porfirinoides fotosintéticos naturales,®

101-103 104

colorantes de cianinas o en la agregacién de farmacos,™ cuyo conocimiento es necesario

para comprender de manera adecuada su actividad fisioldgica.

El proceso de homoasociacidon entre mondmeros tiene lugar en general cuando las interacciones
entre moléculas de soluto son energéticamente mas favorables que las interacciones entre
soluto y disolvente. La existencia de la estructura macroorganizada puede ser reversible y la
posicion del equilibrio depende de varios factores, como son el disolvente, la concentracion, el
pH, la fuerza idnica o la temperatura.

En el caso de las porfirinas, los procesos de homoasociacidon han sido estudiados desde hace
algunas décadas. Hay que tener en cuenta que las interacciones claves en la agregacién son
derivadas del sistema m planar y de los atomos de nitrégeno del centro del anillo. Las
interacciones atractivas que intervienen en la formacidn de los agregados son fuerzas de Van
der Waals, electrostaticas, de transferencia de carga, de desolvatacion y enlaces de
hidrégeno.1%

Las especies existentes en una disolucidn de porfirinas dependen fundamentalmente del pH del
medio (Esquema 1.16). En medio neutro, la porfirina se encuentra en su forma de base libre
(H2P), con dos protones en el centro del macrociclo. A pH basico los nitrégenos pirrélicos pueden
desprotonarse, formando el mondmero desprotonado (P%). Por el contrario, a pH é&cido el
nucleo de la porfirina puede diprotonarse, dando lugar al mondmero diprotonado. Tanto el
proceso de desprotonacidon como de protonacion del centro del anillo porfirinico se da en etapas
consecutivas, es decir, en medio acido por ejemplo, primero se produce la incorporacién de un
atomo de hidrégeno en uno de los atomos de nitrégeno y a continuacién, a pH mas acido, el
siguiente. Pero en la practica los valores de pK, suelen ser muy parecidos, debido a que la
introduccion del primer atomo de hidrégeno es seguida rapidamente por la introduccion del
segundo. Por ejemplo, en el caso de la NasTPPS, los valores de pKa respectivos se encuentran
entre 4.8-4.9,106:107

K1 K2 K3 K4
+HY +H* +HY +H*
p2- HP" H,P HP* H,4P?*
_H+ _H+ -H+ _H+
monoémero base libre o mondémero
desprotonado mondmero neutro diprotonado

Esquema 1.16. Especies porfirinicas presentes en una disolucién segun el pH del medio.

Los protones del centro del anillo de las porfirinas, en su forma de base libre, sufren una rapida
tautomerizacion a temperatura ambiente y se sabe que los tautdmeros con los N-H en trans son
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mas estables que los cis; pero estos son especies intermedias entre los tautdmeros mas
favorecidos (Esquema 1.17).1%8

Esquema 1.17. Movimiento de los H del centro del anillo porfirinico.

Para poder comprender la estructura de los agregados porfirinicos es necesario conocer la
estructura de las moléculas individuales. Estudios cristalograficos!®® de la meso-
tetrafenilporfirina muestran que, en el caso de la especie monomérica en su forma de base libre,
la presencia de los atomos de hidrégeno del centro del anillo juegan un papel importante en la
estructura molecular. Los anillos pirrolénicos se encuentran en el plano del anillo, mientras que
los pirrélicos se encuentran desviados hacia arriba y hacia abajo respecto del plano en un dngulo
de = 7°. En lo que respecta a los grupos fenilo, estos se encuentran de forma practicamente
perpendicular (= 80°, desviados todos en el mismo sentido) al plano del anillo. Cuando las
porfirinas se encuentran desprotonadas o quelatadas con algin metal la estructura resultante
es similar, pero en medio 4cido en su forma diprotonada (H4P%) la estructura varia de forma
significativa (Figura 1.4).1° En este caso el anillo central se deforma de manera que los anillos
pirrélicos estan inclinados alternativamente = 33° por encima y por debajo del plano del anillo.
Los grupos fenilo se disponen mucho mds paralelos con respecto al plano del anillo, haciendo
que la estructura final de la molécula sea mds plana que en el caso de la porfirina en su forma
neutra. Este modelo estructural es extensible también para el caso de las porfirinas
arilsulfonadas.

Figura 1.4. Estructuras determinadas por difraccién de rayos X de a) H2TPP y b) H,TPP%*,110

El conocimiento sobre la existencia de agregados porfirinicos supramoleculares se produjo ya
hace tiempo. En el afio 1937, Alexander!!! estudié capas monomoleculares de protoporfirina IX
sobre la superficie del agua y concluyé que las moléculas se empaquetaban cara a cara y se
orientaban verticalmente. Bergeron!? comprobé dichos resultados y realizdé un estudio de los
cambios espectrales que se producen en el proceso de agregacion. Normalmente la
espectroscopia UV-visible ha sido histéricamente (y lo es también hoy en dia) la técnica mas
utilizada para estudiar el proceso de homoasociacién porfirinica, ya que se producen grandes
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variaciones en el espectro de absorcién en funcién de si las moléculas de porfirina se encuentran
en forma de base libre, acida en su forma monomérica o formando agregados. Por ejemplo, en
el caso de la 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina (TPPS,), en su forma de mondédmero
neutro, el espectro UV-visible presenta una banda de absorcidon intensa a A =414 nm, conocida
como banda de Soret, y cuatro bandas mas pequenas a A =516 nm, 552 nm, 583 nmy 637 nm,
conocidas como bandas Q (son las responsables de la coloracién de las porfirinas en general).
En 1971, Fleischer!®®analizé su comportamiento y observé como por debajo de valores de pH 5
el espectro UV-visible presentaba bandas de absorcion intensas aA =491 nmy 708 nm, ademas
de las correspondientes al didcido conjugado (A = 434 nm y 645 nm). Dedujo que estas bandas
debian originarse a partir de especies poliméricas (Figura 1.5).

1.2 175 2w-TPPS,
J-agregado
& 09 ® 1.35
(8] o
c c
© ©
2 0.6 2 0.95
Q 2 J-agregado
Q o
< 0.3 < 0.55 2w-TPPS,
0 0.15
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (nm)

Figura 1.5. Espectros UV-visible de la TPPS4 en su forma neutra (izquierda) y acida (derecha).

De esta manera en el caso de la TPPS, por debajo de un pH de 4.5 el nicleo porfirinico esta
protonado y a concentraciones mayores de 10> M se forman los agregados (Esquema 1.18).

Esquema 1.18. Condiciones de agregacion de la TPPSa.
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En 1965 Kasha y colaboradores!®® desarrollaron un modelo exciténico en espectroscopia
molecular para moléculas compuestas. Mediante diagramas de energia se explicaba la variacién
de las transiciones electrénicas de un compuesto al encontrarse este en forma monomérica o
por el contrario formando agregados (Figura 1.6). De esta manera, si la molécula individual
presenta una energia de transicion determinada, cuando los dipolos de transicidén se encuentran
“cara a cara” formando un dimero, el diagrama de energias se desdobla debido a la interaccidn
entre los dipolos de transicidon. En este caso la transicidn al nivel excitado mds bajo esta
prohibida por razones de simetria, mientras que la transicidon al nivel excitado de mas alta
energia esta permitida, lo que provoca consecuentemente un desplazamiento hipsocrémico (es
decir, a menor longitud de onda) respecto a la banda de absorcién del monémero. Cuando la
interaccion se produce “lado a lado” los niveles energéticos vuelven a desdoblarse, pero en este
caso la transicidon permitida es a niveles energéticos menores, lo que provoca un desplazamiento
batocromico (a mayor longitud de onda) respecto del mondmero.

La estructuracién de las moléculas de porfirina en forma de apilamientos puede dar lugar a
estructuras mds o menos ordenadas, las cuales dependen directamente de las condiciones de
agregacion. Unas estructuras ordenadas dan como resultado bandas de absorcidn estrechas. Al
disminuir la regularidad en el empaquetamiento, se produce un ensanchamiento de la amplitud
de la banda. Lo cual, por simple observacién del espectro UV-visible, nos puede dar una idea
cualitativa de la regularidad obtenida en el proceso de agregacion.

E" e E"

Sy ———= —

So

S—

0

Figura 1.6. Modelo excitdnico para dimeros de dipolos de transicion.

Se puede definir un dngulo 6 como el angulo de aproximacion entre dos momentos dipolares de
transicion de dos moléculas de porfirina con el fin de diferenciar los distintos tipos de agregados.
En este caso, para 6 > 54.7° existen agregados tipos H (la H viene del desplazamiento
hipsocrdmico), mientras que para 6 < 54.7° tenemos agregados de tipo J (la J viene de Jelley,'*
que junto a Scheibe!® fue el primero en describir este fendmeno de agregacién en colorantes
de tipo cianina en la década de 1930). Cuando la agregacion se produce “cara a cara”, se
obtienen los conocidos como H-agregados (banda de Soret a A = 420 nm). En cambio, cuando
tenemos una agregacién “lado a lado”, obtenemos los J-agregados, responsables de las bandas
de absorcién alrededor de 490 nm (de Soret) y 700 nm (Q) mencionadas anteriormente. Es decir,
la aparicion de J-agregados es debida a la agregacion monodimensional de las moléculas de
porfirina, mientras que los H-agregados se originan a partir del crecimiento bidimensional de

distintos J-agregados.
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En el caso de las porfirinas arilsulfonadas, como son las estudiadas en el presente trabajo, a
partir de la década de 1990 se realizaron varios estudios para tratar de comprender la estructura
molecular de los agregados.'%”167120 Como se ha comentado anteriormente, en disoluciones
acidas de 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina, en determinadas condiciones aparece
una banda de Soret caracteristica a A = 491 nm correspondiente a los J-agregados. A la hora de
describir la estructura de los mismos hay que tener en cuenta que, en estas condiciones la
molécula presenta cuatro cargas formales negativas en los grupos sulfonatos de los
sustituyentes en posiciones meso y dos cargas formales positivas en los nitrégenos del centro
del anillo. Ademas, los grupos arilo se encuentran en posiciones relativamente coplanares con

respecto al plano del anillo. De esta manera, Ribd y colaboradores?!®

propusieron una estructura
para este tipo de agregados (Esquema 1.19) en la que mediante interacciones electrostaticas y
de enlace de hidrégeno una molécula de porfirina utiliza un grupo sulfonato negativo para
interaccionar con el nucleo cargado positivamente de otra porfirina y a su vez, utiliza otro grupo
sulfonato para unirse con otra molécula de la misma manera. En consecuencia, se forman
zwitteriones estabilizados intermolecularmente. Ademas, esta estructura favorece también las

interacciones hidrofdbicas entre distintas unidades de porfirina.

Esquema 1.19. Estructura de J-agregados de disoluciones acidas de la TPPS4.1%®

Estudios posteriores'?'™1% han podido elucidar con bastante claridad la estructura detallada de
este tipo de agregados supramoleculares. En un trabajo llevado a cabo por nuestro grupo de

123 gse analizd la estructura de los J-agregados de la 5,10,15,20-tetraquis(4-

investigacion,
sulfonatofenil)porfirina mediante técnicas de microscopia de fuerza atémica (AFM), microscopia
de transmision electrénica (TEM), rayos-X y difraccion de electrones. Como se ha comentado
anteriormente, la especie acida diprotonada es la responsable de la formacién de agregados.
Los datos de AFM muestran un espesor de las mesofases de 3.8 nm, lo cual corresponde a la
altura de una bicapa (una molécula de porfirina superpuesta a otra). También se encuentra un
espesor de 1.8 - 1.9 nm en el borde de las particulas, correspondiente a una monocapa. En las
imagenes de AFM y TEM se puede observar que los agregados forman una especie de tubos

alargados (Figura 1.7).

10 4;
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m |
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Figura 1.7. Imagen AFM de J-agregado de la TPPS4 (izquierda), altura medida (centro)

e imagen de TEM (derecha).'?
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Los andlisis de difracciéon de rayos-X y de difraccion de electrones (Figura 1.8) permitieron
elucidar la estructura de la celda unidad y el empaquetamiento general de la estructura (Figura
1.9). La estructura cristalina de los J-agregados de H,TPPS, pertenece al grupo de simetria
espacial P2; quiral. La celda unidad estd compuesta por cuatro moléculas de porfirina. Resulta
una estructura laminar de porfirina en la direccién del plano [101], la cual es quiral y explica
simultdneamente la existencia de las bandas Hy J en los espectros de absorcion. El lado a de la
celda unidad mide 29.6 A, el lado b 8.4 Ay el lado ¢ 28.9 A.

/

i

v v
800 400 0014 504

Figura 1.8. Patron de difraccion de rayos-X (izquierda) y de electrones (derecha)

de J-agregados de la TPPS4.123

El angulo S es de 84.99°. El lado b de la celda unidad corresponde a la direccién del enlace de
hidrégeno entre dos porfirinas. Las moléculas de porfirina se disponen paralelas al plano
cristalografico ac. Los atomos de azufre de cada molécula se alinean en la direccién a. La
distancia N-O es de 3.0 A - 3.5 A, la cual se corresponde con una distancia de enlace de
hidrégeno. Aparecen dos tipos de enlaces de hidrégeno diméricos, uno formado por porfirinas
paralelas y otro formado por porfirinas inclinadas. Para los dimeros paralelos el apilamiento
ocurre cuando dos anillos fenilicos que se superponen muestran angulos diedros de signo
distinto. En el caso de dimeros no paralelos esta constriccidon no es necesaria. En esta estructura
ademads de las interacciones zwitteridnicas, existen interacciones idnicas entre los grupos

sulfonatos laterales y los correspondientes contracationes (no se muestran).

Figura 1.9. Disposicidn estructural de 9 unidades de celda en el plano ac (£ = 84.99°) (izquierda) y celda
unidad (izquierda) de la TPPS4.123

En la Figura 1.10 se puede observar la disposicidn porfirinica en el plano [101]. Lo mds destacable
es que dicha estructura es de por si quiral, aunque muestra una composicion racémica de
enantiomeros conformacionales. La quiralidad global surge de la disposicion doblada entre los
dimeros paralelos y la ligera rotacién de la porfirina alrededor del eje b. Esta es la responsable

41



Capitulo 1. Introduccion

de la seial observada en los espectros de dicroismo circular, de lo cual se hablara mas adelante.
Los distintos colores indican la configuracion relativa de los enantiémeros conformacionales que
forman la lamina. Los excitones se muestran por las flechas, correspondiendo el excitéon H a las
flechas azules y excitdn J a las rojas.
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Figura 1.10. Arquitectura porfirinica en el plano [101].1%3

Con este modelo se predicen dos bandas J degeneradas y una banda H, lo cual esta de acuerdo
con las bandas que se observan en los espectros de absorcion. El angulo entre las bandas Hy J
es de = 80° y la componente vectorial estd degenerada en las dos bandas J y es perpendicular a
la banda H. Este modelo de estructura de agregados porfirinicos de la H,TPPS, es extensible a
otras porfirinas, como la H,TPPS;, la H;TPPS;, 0 la H,TPPFsS3, variando Unicamente la naturaleza
de los sustituyentes que quedan en las caras de la estructura bidimensional fundamental, lo cual
explicaria las similitudes que presentan los espectros de absorcién de todos los J-agregados.

En la literatura existen estudios que muestran la formacién de diferentes estructura a partir de
agregados de TPPS,;, como nanotubos®®* o hélices;*?? lo cual se puede explicar a partir de la
estructura bdsica analizada anteriormente. Es decir, los tubos o hélices son estructuras
mesoscopicas derivadas a partir del apilamiento de J-agregados. En determinados casos, la
diferencia puede deberse a que la agregacién se produce en presencia de diferentes fuerzas

hidrodinadmicas, que pueden dar lugar a una determinada estructura macromolecular.?®

La agregacién de la 5-fenil-10,15,20-tris(4-sulfonatofenilporfirina) (TPPSs) conduce a una
homoasociacién similar a la descrita para la porfirina anterior. Pero en este caso hay que tener
en cuenta que la TPPS; consta de un meso-sustituyente distinto a los demas (un grupo fenilo sin
sulfonar), el cual puede colocarse por encima o por debajo del plano de la ldamina, lo que resulta
en estructuras diastereoméricas definidas por la tacticidad de dicho sustituyente sin sulfonar.
En la Figura 1.11 vemos una representacion en la que los sustituyentes fenilicos se disponen de
forma isotactica (las esferas negras representan grupos fenilo sin sulfonar y las azules grupos
arilo sulfonados). Pueden darse interacciones hidrofébicas entre estos anillos que pueden ser
muy importantes en la estructura final. En el caso de la TPPS; la estructura es una bicapa (3.8

)126

nm)*“® y puede formar estructuras helicoidales cuando el proceso de agregacién es controlado

cuidadosamente, por ejemplo mediante una agitacién regular.'?’
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sin agitacion con agitacion

o
| . .
o
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Figura 1.11. Estructura de la bicapa de la TPPS; (izquierda) e imagen de AFM (derecha).!?®

isotactico

Esta porfirina'?® presenta unas caracteristicas espectroscdpicas muy similares a la TPPS,, tanto
en su forma neutra como protonada. En su forma neutra presenta la caracteristica banda de
Soret a A =414 nmy las cuatro bandas Q a A =515 nm, 553 nm, 583 nm y 637 nm. En su forma
acida el mondmero acido presenta la absorcidn caracteristica a A = 434 nm y las bandas de J-
agregado aA =489 nmy 709 nm (Figura 1.12). La 5-fenil-10,15,20-tris(4-sulfonatofenilporfirina)
es una de las porfirinas utilizadas en el presente trabajo.

2.1
0.95 J-agregado
c & 16
= =
g 0.65 g 11
] s J-agregado
a 8
< 0.35 < 0.6
0.05 0.1
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (nm)

Figura 1.12. Espectros UV-visible de la TPPSs3 en su forma neutra (izquierda) y acida (derecha).
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1.1.3. Ruptura Espontanea de Simetria Especular en porfirinas

Es conocido que la agregacion de determinadas porfirinas, como por ejemplo la TPPS, y la TPPS;,
conduce a la formacidn de agregados quirales, cuya quiralidad puede ser observada facilmente
mediante técnicas quirdpticas. Dicha emergencia de quiralidad constituye un caso de Ruptura
Espontanea de Simetria Especular producida en procesos de homoasociacion.

En la Figura 1.13 se pueden observar los espectros UV-visible y de DC de una solucién de TPPS,.
La forma de la sefial de DC depende, en algun grado, de las condiciones experimentales en las
que se lleva a cabo el proceso de agregacion.'?® Normalmente la sefial tiene una forma bisignada,
siendo el signo de esta (+/- 0 -/+, leido de longitudes de onda mayores a menores) la indicadora
del tipo de quiralidad del J-agregado. Se ha comprobado experimentalmente® que, aun siendo
el proceso de RESE estocastico, normalmente se obtiene un tipo de sefal (+/-), lo que puede ser
debido a la presencia de algin contaminante quiral a nivel de trazas en el agua ultra-pura
utilizada, que sea el causante de la seleccién de la quiralidad observada finalmente. Se ha
comprobado que es posible controlar el signo de la quiralidad de los J-agregados porfirinicos
mediante la adicién de un selector quiral (sal de amonio cuaternario quiral, bromuro de (R)- o
(S)-N,N-dimetil-N-hexadecil-N-(1-fenil)etilamonio) de un enantiomero determinado.

800 150
- 100 }
@ —
EE 600 g\r so |}
85 £ 0
o® -
=6 400 Q S0t
e oo}
[ =]
= 150 }
2 200 : . : : . . . .
400 500 600 700 400 500 §00 700
A {nm} A (nm)

Figura 1.13. Espectro UV/visible y de DC de una muestra de TPPS4. En H20 a concentracién 3.5 x 10 M,
cubeta de cuarzo de 0.1 mm.

En el caso de la TPPS; el proceso de agregacion y la correspondiente sefial de DC puede ser
controlada mediante una fuerza hidrodinamica. Mas concretamente, en el afio 2001 Ribd y
colaboradores'? demostraron que la sefial de DC, y por lo tanto, la quiralidad resultante de los
agregados porfirinicos, puede ser controlada mediante la seleccién del sentido rotatorio del
movimiento de un vortice. Demostraron como la influencia de fuerzas macroscopicas
asimétricas en escenarios de bifurcacion y las caracteristicas estructurales de la porfirina pueden
dar lugar a un control de la quiralidad obtenida. En la Figura 1.14 se pueden ver los resultados
obtenidos mediante la rotacidn de un vértice hidrodindmico en un sentido u otro. La rotacidn
horaria da lugar a una sefial de DC bisignada (+/-), mientras que la antihoraria a una sefial
bisignada (-/+).
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Figura 1.14. Espectro de DC y UV-visible de dos soluciones de TPPS3 (3 uM) correspondientes a dos
experimentos caracteristicos correspondiente a rotacidon horaria (linea sdlida) y antihoraria (linea
discontinua) (izquierda). Distribucién de signos quirales resultantes de una RESE sesgada causada por la
rotacién de un vortice (derecha).

Recientemente Liu y colaboradores’™ han reportado la posibilidad de controlar también el sesgo
del signo quiral resultante en el proceso de agregacién de la TPPS4, mediante microvdrtices en
experimentos muy controlados. El estudio muestra como un microflujo laminar en un sistema
quiral, puede seleccionar la enantioselectividad deseada de las moléculas homoasociativas de
la TPPS,. En contra de los experimentos realizados con flujos laminares, no es posible controlar
la quiralidad cuando se utilizan flujos turbulentos.

En este tipo de porfirinas es muy importante conocer la influencia que pueden tener las fuerzas
hidrodindmicas en el proceso de agregacion, ya que se ha demostrados que son un factor clave
en la estructura final obtenida.5#!28130 Se sabe que la RESE que presentan ciertas moléculas
aquirales en procesos de homoasociacion puede ser dirigida por campos quirales puramente

64,66,128,129,131

fisicos, como fuerzas hidrodinamicas, irradiacion con luz circularmente

polarizada®32713 o |3 combinacién de factores hidrodindmicos, magnéticos, térmicos o

electromagnéticos.5>135-137

45



Capitulo 1. Introduccion

1.2. Organocatalisis asimétrica

1.2.1. Historia de la Organocatalisis asimétrica

La organocatalisis asimétrica se define como el uso de pequenas moléculas orgdnicas quirales
como catalizadores para la construccién enantiocontrolada de compuestos organicos. Aunque
su comienzo se remonta a hace ya mas de un siglo, no fue hasta principios del siglo XXI cuando
su estudio se convirtié en sistematico por parte de la comunidad quimica y en estas ultimas dos
décadas se ha convertido en uno de los tres pilares de la catalisis asimétrica, junto a la catalisis
con metales y la biocatadlisis, complementando y en muchos casos mejorando su uso. Hoy en dia
la organocatdlisis asimétrica es usada en etapas claves en la sintesis total de muchos compuestos
bioactivos o productos naturales complejos.

Sus origenes pueden hallarse a finales del siglo XIX, en 1896, en los trabajos del quimico aleman
Emil Knoevenagel,*® en los cuales hacia uso de aminas primarias o secundarias, asi como de sus
sales, como catalizadores en la condensacién alddlica entre aldehidos o cetonas con £
cetoésteres o malonatos. De esta manera, distintos trabajos fueron apareciendo en la
bibliografia sobre el uso de la organocatalisis a lo largo del siglo pasado (Figura 1.15), si bien
esta no formaba un campo de estudio especifico.’**24¢ Una de las reacciones mas importantes
es la conocida como reaccién de Hajos-Parris-Eder-Sauer-Wiechert (Esquema 1.20). Hajos y
Parrish (1974)* y Eder, Sauer y Wiechert (1971)* independientemente desarrollaron la
primera aldolizacion asimétrica intramolecular catalizada por L-prolina. Ninguno de ellos
propuso la formacién intermedia de una enamina, lo cual hoy es conocido, para explicar el
mecanismo de la reaccidn. Se siguieron reportando diferentes ejemplos de reacciones

145-153 pero no fue hasta el afio 2000, cuando se publicaron los

asimétricas organocatalizadas,
trabajos de List, Lerner y Barbas 111*>* por una parte, en el que se estudiaban reacciones alddlicas
intermoleculares catalizadas por prolina mediante un mecanismo via enamina, y de
MacMillan®> por otra, en el que se ensayaban reacciones de Diels-Alder enantioselectivas
catalizadas por aminas secundarias quirales via ion iminio, que la organocatilisis asimétrica se

convirtié en un campo ampliamente estudiado por la comunidad quimica.

N OH
(0] H Me (@]
Me 3 mol%
Me >
DMF, 20 h, t.a. o
o) o OH

100%, 93% ee

Esquema 1.20. Reaccién de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert.
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El veloz desarrollo de la organocatalisis

156-160 oy | mundo académico y en la industria se debe a

diferentes factores. El principal es la eficacia del método, que la ha convertido en uno de los tres
pilares de la catalisis asimétrica como ya se ha mencionado. Por otro lado, la amplia gama de
posibilidades de transformaciones quimicas que presenta, debida a los muchos modos de
activacion existentes, hace de ella una herramienta realmente versatil e importante. También
son factores a tener en cuenta la facil sintesis y el bajo precio de los catalizadores, la posibilidad
de llevar a cabo reacciones con aire o en agua, y la ausencia de metales que pueden acabar
siendo toxicos o que precisan de grandes gastos econdmicos para su reciclaje. Todos ellos son
factores que contribuyen positivamente al fin de la Quimica Verde en el desarrollo de procesos

eficientes y mas seguros con la naturaleza.

1913

1937

Langenbeck:
piperidina/HOAC v
aminoacide secundario
como catalizadores wa
iminiode la hidratacicn
decrotonaldehido

1965

Spencer: confirmacitn
de mecanismo wa
enaminadela
aldolizacién de
Wieland- Miescher

1991

Yamaguchi & Taguchi:
catalisis asimétrica
via iminio con
derivadosde prolina

2010

] 1931
Dakin: hidrocianizacién Fisher & Marschall:
de benzaldehido aminodcidos 1352 1982
catalizada porquinina primarios como h'-_’nn:!u{ard: Julia & Colonna:
talizad » piperidinafHOAC epoxidacion de
cata '_ZE oresvia comocatalizador an enenas con Hzz
1510 E:LET'HE_C!E o aldolizaciones catalizada por proli-
LA e aldolizacién de
Dakin: aminoacido aldehidos L-leucina
primario como
;395 . catalizador vig
noevenagel: iminiode la 1930 1350
aminasprimariasy  cpngensacisnde Kuhn: amina Wieland & Miescher: ;:?;;1:::%5!1 Eder 1‘9_97 Pr——
SEEIJI'-IdErIESI:Dn'ID Knoevenagel secundaria como piperidinafHCAC SaiErJ& wiECI'JIEI't' . Shiz epoxidacion de
catalizadores catalizador wa como catalizador en . . alquenas con
covalentes dela enaminade aldolizacicnes ‘_:D”dE”-"“'“” aldslica dioxirano catalizada
condensacidn de aldolizacién de |ntra|.'nnIE|:uIar . porunderivado de
Knoevenagel aldehidos catalizada por prolina fructosa
—_—
|
8 g g b g 3 3 E 2 ] 8
) ] ] L 3 5 9 3 9 3 ]
2006
List: desarrollo de
catalisis por
contraanién guiral
2000 [ACDC)
MacMillan: desarrollo 2004
dela activacion wa .
iminie en reacciones de Akyamad Terads: - 008
Diels-Ald desarrollode Enders: primera MacMillan:
i catalisis por acidos reaccion encascada :
de Bronsted quirales i desarrollode
a mUIt'EDmPD,n.EHtE catalisis fotoredox
1000 organocatalitica
List, Lerner & Barbas l1: 2002 2005 2007
rEdIE_SCUbrlmlE"F‘?dEli Takemoto: desarrollo de lorgensen & Hayasi: MacMillan:
plr:- .Ilr_la E_n rEEEEIIDH | catalizador bifuncional desarrollode desarrollode
aldolica intermelecular base-tiourea catalizadores de catdlisis por SOMO

v Bnamina

diarilprelinol G-protegidos

2000

2005

Figura 1.15. Hitos en el desarrollo de la organocatalisis asimétrica.
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1.2.2. Modos de activacion en organocatalisis asimétrica

En organocatalisis asimétrica existen numerosos modos de activacidon, que desde una
perspectiva mecanistica pueden clasificarse atendiendo a: (a) el caracter covalente o no
covalente de la interaccidén entre sustrato y catalizador o (b) la naturaleza quimica (acido de
Lewis, base de Lewis, acido de Brgnsted, base de Brgnsted) del organocatalizador. Hay que
recordar que muchos de estos catalizadores actian tanto a través de interacciones covalentes
como no covalentes simultdaneamente, asi como con cardcter acido y bdsico a la vez, son los
conocidos catalizadores bifuncionales. En la Figura 1.16 podemos ver una clasificaciéon de los
modos de activacién segun la interaccidn sustrato-catalizador.

Catalisis vio enamina

Catalisis vig ion iminio

Catalisis secuencial vig ion iminio-enamina
Aminocatalisis Cataélisis via dienamina

Catalisis SOMO

Catalisis fotoredox

Catalisis via enamina oxidativa

Catalisis covalente Catalisis por carbeno
Catalisis por otras bases de Lewis

Catalisis por dcido de Lewis

Catalisis por acido de Brgnsted

Catalisis dirigidida por contraanidén asimétrico (ACDC)
Catélisis por base de Brensted

Catalisis bifuncional

Catalisis por transferencia de fase

Catalisis no covalente

Modos de activacion en
organocatalisis asimétrica

Figura 1.16. Modos de activacion en organocatdlisis segln la interaccion sustrato-catalizador.

A continuacion, se describen mas detalladamente los modos de activacidén utilizados en la
presente Tesis Doctoral. Concretamente dentro de la catalisis covalente, la aminocatdlisis y
dentro de esta a su vez la catalisis via enamina y la catdlisis via ion iminio. En lo referente a la
catalisis no covalente se ha utilizado la Catalisis Dirigida por Contraanidon Asimétrico.

1.2.2.1. Catalisis covalente
1.2.2.1.1. Aminocatalisis

El término aminocatalisis se refiere a la catalisis covalente producida por aminas primarias y
secundarias, en la cual los intermedios de reaccidon son enaminas o iones iminio. Las reacciones
de catdlisis asimétrica via enamina e ion iminio han sido fundamentales en el desarrollo de la
organocatalisis asimétrica tal y como la conocemos y sin duda han sido los procesos y
mecanismos mas estudiados en este campo. La condensacion reversible de la amina con un
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compuesto carbonilico forma un ion iminio cargado positivamente, lo que provoca una
redistribucion de carga respecto del compuesto carbonilico y una disminucién de la energia del
orbital molecular desocupado mas estable (LUMO). En el caso de sistemas 1 conjugados, como
son los aldehidos o cetonas ,finsaturados, la redistribucion de carga producida por la
formacion del ion iminio aumenta la electrofilia del carbono en £, haciéndolo mas susceptible al
ataque de nucledfilos. En el caso de sistemas 1t aislados la generacién del ion iminio provoca un
aumento en la acidez de protdn en ay tras una sencilla eliminacidn de este se forma la enamina.
La energia del orbital molecular ocupado de mas alta energia (HOMO) aumenta, y en
consecuencia también lo hace la nucleofilia de del carbono en ¢, haciéndolo capaz de atacar a
diferentes electrofilos (Esquema 1.21).

H
RZ/\)J\R»I Z N S R,])S/ oH

H R,

0 o E
N”/\ @ Rz/\)J\Fq RZ\)J\R1 @ H® Q J
& )\
1 1y

Esquema 1.21. Activacidon de compuestos carbonilicos por reacciéon con una amina secundaria y
formacién de ion iminio y de enamina.

Como se ha comentado anteriormente los trabajos de List, Lerner y Barbas 111*>* sobre reacciones
alddlicas intermoleculares enantioselectivas via enamina (Esquema 1.22) y de MacMillan®>®
sobre reacciones de Diels-Alder asimétricas via ion iminio (Esquema 1.23) asentaron las bases
de estos modos de activacidén en organocatalisis asimétrica, los cuales pueden ser considerados
principales, abriendo un nuevo mundo de posibilidades de transformaciones quimicas.

O——COZH

N
0
Q O OH
)J\ . 30 mol%
H
20 vol% NO DMSO, 4 h, t.a.
° 2 (R) NO,

68% (76% ee)

Esquema 1.22. Reaccidn alddlica enantioselectiva intermolecular entre acetona y 4-nitrobenzaldehido
catalizada por L-prolina, List, Lerner y Barbas Il (2000).%>*

o, 7
9
N
Ph H
5 mol% Ph OHC
PRS0 + @ ’
MeOH-H,0, 8h, t.a.
CHO Ph
93% ee (2S,3S) 93% ee (2S,3S)

93% (dr 1:1.3)

Esquema 1.23. Reaccién de Diels-Alder enantioselectiva entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno
catalizada por imidazolidinona quiral, MacMillan (2000).%°>

49



Capitulo 1. Introduccion

1.2.2.1.1.1. Catdlisis via enamina quiral

La catdlisis via enamina quiral (Esquema 1.24) se ha convertido en uno de los modos de
activacion mas utilizados y ampliamente estudiados en organocatalisis asimétrica, permitiendo
la a-funcionalizacién enantioselectiva de aldehidos y cetonas enolizables con una gran variedad
de electrdfilos.
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Esquema 1.24. Mecanismo general para la a-funcionalizacidn enantioselectiva de compuestos
carbonilicos mediante catalisis via enamina quiral.

El ciclo catalitico entre una amina secundaria quiral (ejemplificada en el esquema 1.24 por una
pirrolidina 2-sustituida quiral) y un compuesto carbonilico comienza con la condensacion entre
la aminay el carbonilo, promovida por un cocatalizador acido (HA), con la formacion de un ion
iminio. A continuacién, se produce una rapida desprotonacion de un protén acido en «,
promovida por la base conjugada del cocatalizador (A’), con la consecuente formacién de la
enamina clave. Seguidamente se produce el ataque nucleofilico de la enamina sobre el
electroéfilo, generalmente protonado (HE*) (la protonacion se puede dar antes o durante esta
etapa), formandose un nuevo enlace y un segundo ion iminio, que tras su hidrélisis libera el
producto y regenera el catalizador y el cocatalizador para que comiencen un nuevo ciclo. El
cocatalizador, un acido de Brgnsted, puede ser un disolvente proético, un acido externo afiadido
o bien un grupo funcional presente en el aminocatalizador (por ejemplo, el grupo carboxilico de
un aminoacido).

La eficiencia del ciclo catalitico reside en tres factores principales: (a) la generacion rapida y
cuantitativa del primer ion iminio; (b) la conversion regio- y estereocontrolada de este ion iminio
en el intermedio de (E)-enamina; y (c) el control de la estereoselectividad en el ataque de la
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enamina sobre el electrofilo. Aparte de estos factores se requieren otros dos para un correcto
ciclo catalitico: (d) la hidrélisis del segundo ion iminio para formar el producto ha de ser rapida,
para evitar la desprotonacién y formacién de una enamina g, f-disustituida, lo cual no suele ser
problematico debido al aumento en el impedimento estérico tras la adicién electrofilica; y (e) la
posible reaccién entre el aminocatalizador nucleofilico y el electréfilo ha de ser muy lenta o
reversible, para evitar la desactivacion del catalizador.

El curso estereoquimico del ataque de la enamina quiral sobre el electréfilo puede ser facilmente
predicho segun la estructura del aminocatalizador (Esquema 1.25). Si la pirrolidina quiral
dispone de un sustituyente en C2 capaz de formar un enlace de hidrégeno y de esta manera
dirigir el ataque, este se producira de manera intramolecular por la misma cara que se encuentra
el sustituyente quiral a través de un estado de transicién ciclico (el denominado modelo de List-
Houk®!) (Esquema 1.25 a). Por el contrario, si el grupo sustituyente es un grupo voluminoso que
produce un gran impedimento estérico y no presenta protones acidos, el ataque se producird
por la cara contraria a este y la selectividad es la contraria a la obtenida en el caso anterior
(Esquema 1.25 b).
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Esquema 1.25. Modelos estereoquimicos para la a-funcionalizacion de compuestos carbonilicos

mediante catalisis via enamina: a) modelo de List-Houk y b) modelo estérico.
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1.2.2.1.1.2. Catdlisis via ion iminio quiral

La catalisis via ion iminio quiral ha sido un mecanismo clave en el desarrollo de la organocatilisis
asimétrica. En su comienzo se estudiaron cicloadiciones, empezando con las cicloadiciones [4+2]
de Diels-Alder,* pero su uso se extendié rapidamente a adiciones de Michael.621%3 | 3 catélisis
via ion iminio quiral es una estrategia clave para la f-funcionalizacién enantiocontrolada de
compuestos carbonilicos a,-insaturados mediante adiciones conjugadas asimétricas.

En el Esquema 1.26 se puede ver un ciclo catalitico tipo para la catalisis via ion iminio entre una
amina secundaria quiral (también ejemplificada en el esquema mediante una pirrolidina 2-
sustituida) y un compuesto carbonilico ¢,f-insaturado. El ciclo comienza con la condensacion
entre la aminay el carbonilo promovida por el cocatalizador acido, que conduce a la formacidn
del ion iminio insaturado, mas electréfilo que el compuesto carbonilico de partida. A
continuacién, se produce la adicién nucleofilica sobre el carbono S, dando lugar a una enamina,
cuya protonacion da lugar al segundo ion iminio del ciclo. Finalmente, la hidrélisis de dicho ion
iminio libera el producto y regenera el catalizador y el cocatalizador, comenzando un nuevo
ciclo.
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ion iminio
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~ "R’
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Esquema 1.26. Mecanismo general para la f-funcionalizacién enantioselectiva de compuestos
carbonilicos ¢,f-insaturados mediante catalisis via ion iminio.

Existen ejemplos en la bibliografia en los que se han usado aminas quirales con grupos acidos
directores del ataque nucleofilico,’®* pero normalmente el sustituyente utilizado es un grupo
voluminoso que produce un impedimento estérico.'>>% De este modo el curso estereoquimico
de la reaccién puede ser predicho en funcién de la estructura del aminocatalizador. Como se
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muestra en el Esquema 1.27, la formacién del ion iminio da lugar a una estructura de
configuracion s-trans mds favorecida energéticamente, que junto al impedimento estérico
producido por el sustituyente voluminoso, hace que el ataque nucleofilico se produzca a través
de la cara opuesta a este. Los datos obtenidos mediante calculos computacionales concuerdan

con este modelo.6¢

%
R R N\ N
‘\6
A
ataque por la
cara S-Re
(0]
H
R” “Nu

Esquema 1.27. Modelo estereoquimico para la f-funcionalizacidn asimétrica de compuestos «, /-
insaturados mediante catdlisis via ion iminio quiral.
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1.2.2.2. Catalisis no covalente

1.2.2.2.1. Catalisis Dirigida por Contraanion Asimétrico (“Asymmetric Counteranion
Directed Catalysis”, ACDC)

En inglés Asymmetric Counteranion Directed Catalysis,*®” la Catalisis Dirigida por Contraanién
Asimétrico se basa en la interaccién electrostatica entre un anidn quiral y un intermedio
catidnico o un catalizador catidnico. Si la interaccién es suficientemente grande, la reaccion
puede transcurrir estereoselectivamente. Una explicacion a este fendmeno puede ser la
siguiente: un par idnico existe cuando un catidon y un anidn estan a una distancia en el espacio
en la cual la energia de atraccidon couldmbica es mayor que la energia térmica necesaria para
separarlo. Ademds, hay que tener en cuenta que pueden existir otros tipos de interacciones
estabilizadoras, como los enlaces de hidrégeno, que no entrarian en la definicidon estricta
mencionada anteriormente.

Se han realizado trabajos en los que se ha utilizado la catalisis ACDC en areas de la
organocatilisis,’®’"12 |a catdlisis con metales de transicion!’>'7> y la catalisis por acido de
Lewis.?®17% Ademads, su combinacion con otros métodos de catalisis, por ejemplo con la catalisis
con aminas primarias o secundarias quirales ha permitido obtener resultados que no eran
posibles sin el uso de contraaniones quirales. En este sentido, en el Esquema 1.28 podemos ver
un ciclo catalitico, sobre un trabajo de Mayer y List'® en el que se llevaba a cabo la hidrogenacién
por transferencia de compuestos S, f-disustituidos «,f-insaturados, en un proceso que es
complementario al previo de catalisis via ion iminio. Utilizaban una sal catalitica estructurada
con una amina aquiral (morfolina) y un acido fosférico quiral derivado del BINOL.

/HJ\H H
Ar” “Me ) AT “Me Ar=
[(9]
H,0 N

Ar Me Ar Me
CO\
H H HH
EtO,C = CO,Et EtO,C Pz CO,Et EtO,C X CO,Et EtO,C < CO,Et
g g [ [
N N N
H \H

o O—I——Z

P\O> P\O>

Esquema 1.28. Hidrogenacién asimétrica por transferencia via catdlisis ACDC.1%°
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Considerando la abundancia de reacciones que transcurren con intermedios catidnicos que
pueden ser susceptibles de utilizar una estrategia ACDC, pueden ir surgiendo nuevas
aplicaciones para este método cata

itico. De todos modos, estudios sobre los mecanismos de
reaccién son esenciales para el desarrollo de esta metodologia.
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1.2.3. Organocatalisis en agua

Idealmente una sintesis quimica sostenible deberia ser segura, respetuosa con el medio
ambiente, razonable en términos de coste y cuidadosa en el uso de recursos y energia. La
organocatdlisis tiene un papel muy importante en lo que a esto respecta. Como se ha
mencionado anteriormente, el uso de pequefias moléculas organicas como catalizadores
conlleva una gran ventaja para conseguir estas metas, debido a que son moléculas estables pero
biodegradables, econdmicas, no toxicas y facilmente accesibles. La eleccion del disolvente
también es un factor clave, puesto que esta en gran exceso como medio en el que se producen
las reacciones. Historicamente el uso de disolventes organicos ha sido muy comun en los
laboratorios de investigacién y en la industria quimica, con los problemas de contaminacién que
ello conlleva. Desde hace tiempo existe una conciencia global mayor hacia este problema vy el
tratamiento de los residuos se ha convertido en algo obligatorio en cualquier proceso quimico.
La eleccion del agua como disolvente se presenta como una opcidon mejor, pues cumple
perfectamente con las necesidades mencionadas anteriormente. También son necesarios
tratamientos de residuos una vez concluidos los procesos, pero las consecuencias negativas son
mucho menores que utilizando disolventes organicos.

Encontramos numerosos ejemplos en la bibliografia de reacciones organocatalizadas en agua o

180-184 como son reacciones alddlicas,'® %2 de Michael,*>1% de

200-203

en presencia de agua,
Mannich,*”'* cicloadiciones y de aciddlisis.?’ Hay que recordar que el agua se encuentra
formando parte de los ciclos cataliticos como se ha podido observar anteriormente y de ahi su
importancia en estos mecanismos. Las reacciones de Diels-Alder llevadas a cabo por el grupo de
MacMillan®® y que tan importante papel jugaron en el desarrollo de la organocatalisis, fueron
ensayadas en una mezcla MeOH/H,0 (95/5). La influencia del agua en reacciones alddlicas
catalizadas por prolina via enamina también fue analizada rapidamente por el grupo de Barbas
111,°> observdndose un descenso en la enantioselectividad al aumentar la cantidad de agua,
existiendo un intervalo del 0% al 4% de cantidad de agua que no afectaba a dicha
enantioselectividad. De esta manera, podemos ver como desde un principio se tuvo en cuenta

el efecto que podia tener el agua en las reacciones organocatalizadas.

La cantidad de agua en el medio de reaccién puede variar mucho segun el proceso estudiado,
en algunos casos se utiliza en cantidad estequiométrica con respecto a los reactivos, mientras
gue en otros se encuentra en gran exceso como disolvente. También los sustratos pueden
comportarse de manera diferente en su interaccidn con el agua, encontrandonos en la practica
con procesos homogéneos y heterogéneos. En los homogéneos el agua actia como medio en el
que se disuelven las moléculas (procesos “in water”). Existen ejemplos de reacciones
homogéneas en agua, salmuera, diferentes tampones o en mezclas agua/disolvente organico.
En los heterogéneos, en cambio, se forma un sistema bifasico debido a efectos hidrofébicos, en
el que los reactivos y catalizadores se encuentran en la fase organica en alta concentracion,

facilitando su encuentro y por lo tanto la reaccidn (procesos “on water”).206:207

Se han desarrollado reacciones aminocatalizadas en medio acuoso con resultados de
enantioselectividad y diastereoselectividad similares a reacciones en disolventes orgdnicos. Hay
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una gran cantidad de trabajo hecho en este sentido y muchos investigadores han puesto su
atencién en este tipo de procesos.

Es necesario seguir desarrollando procesos cada vez mas ecolégicos para repercutir lo menos
posible en la naturaleza y su biodiversidad, ya que esta no es ilimitada.

RO, CF4COY A
' @ H
Ph OH O\/N\/\/\/\/\/ N_ _Ph
N Ph N N / N T
H H H s

H OTMS )

R =TBS
R = TBDPS

ﬁ ' TBDPSO, O /

N C 0 N—N (\O N
" [} O\/N j
[LN / [N_>4\N/N N ~ Bn N)/’
N H H H

H
H
OSBT OBu!O Ph OO
/H/COOH MN /H<Ph / <:><N
Ph HoN N— P
NH, NH, ' OH T NH, OO
Ph

Esquema 1.29. Ejemplos de aminocatalizadores asimétricos utilizados en reacciones acuosas.
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Capitulo 2. Objetivos

El objetivo fundamental de la presente Tesis Doctoral es el estudio experimental de la
transferencia “arriba-abajo” de la quiralidad supramolecular neta, emergente por RESE de
sistemas basados en unidades aquirales autoensamblantes, mediante el uso de agregados
quirales que presenten propiedades organocataliticas (Figura 2.1). En concreto, nos hemos
planteado explorar la viabilidad de transferir la quiralidad supramolecular de J-agregados de
porfirinas sulfonadas autoensamblantes al nivel molecular, aprovechando su posible
organocatdlisis asimétrica de reacciones que transcurren en medio acuoso. Teniendo en cuenta
la facilidad de muchos sistemas a escala mesoscépica para presentar RESE, y que el signo de la
quiralidad de los J-agregados de las porfirinas objeto de estudio puede ser controlado a
voluntad, en algunos casos, mediante la seleccién del sentido del giro de un vértice de agitacion
(fuerzas hidrodinamicas quirales macroscépicas), el objetivo final de esta Tesis Doctoral
consistiria en demostrar la posibilidad de usar campos fisicos macroscépicos quirales para
seleccionar la quiralidad a nivel molecular. La transferencia de quiralidad se podria efectuar en
una reaccién asimétrica catalitica simple, sin la necesidad de que esta estuviera sujeta por tanto
a los requisitos indispensables y altamente restrictivos de la RESE en un proceso quimico a escala
molecular: autocatalisis asimétrica e inhibicion mutua entre los enantidmeros del
producto/catalizador quiral.

Macroscoépica FUERZAS HIDRODINAMICAS RUPTURA ESPONTANEA
ﬂ DE SIMETRIA ESPECULAR

SISTEMAS AUTO-ORGANIZATIVOS

Mesoscopica l T
AGREGADOS SUPRAMOLECULARES

!

Molecular SISTEMA REACTIVO

Escala de tamanos

Figura 2.1. Transferencia de quiralidad “arriba-abajo”.

Para ello, nos planteamos inicialmente diversas aproximaciones, que dan lugar a los siguientes
objetivos especificos:

1. Sintesis y estudio de porfirinas aquirales arilsulfonadas meso-sustituidas funcionalizadas
con una amina secundaria ciclica.

Se plantea la sintesis y el estudio de las propiedades de agregacién de una serie de porfirinas
aquirales arilsulfonadas solubles en agua, en las que una de las posiciones meso de la periferia
del macrociclo la ocupa una amina secundaria ciclica. La sintesis de las moléculas objetivo se
realizard siguiendo el método de Lindsey de sintesis de porfirinas, consistente en una
condensacidon mixta de un aldehido que contiene la subunidad de amina (con el atomo de
nitrégeno protegido adecuadamente), benzaldehido y pirrol. La posterior sulfonacién de los
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grupos fenilo y la desproteccion de la amina deberian proporcionar las porfirinas deseadas. Una
vez obtenidos los productos se estudiard su comportamiento supramolecular, en particular se
analizardn sus procesos de agregacion y si esta se produce mediante RESE (Esquema 2.1).

Oo._H o _H
1) BF;-Et,0, DCM, t.a., 3h
+ + /N\ ) BFsEL Q N-GP
gp H 2) p-cloranilo, reflujo, 1h sto‘h 100°C, 6h; t.a., 18h

(3 equiv)  (1equiv.) (4equiv.)

desproteccion
neutralizacion

SO3Na
-H*
e o) "
+H*
SO3Na

concentracion > 10°M
agregacion

Esquema 2.1. Sintesis general de porfirinas aminofuncionalizadas.

Los subobjetivos siguientes consistiran en el estudio de la actividad organocatalitica de las
porfirinas aminofuncionalizadas en medio acuoso, tanto en reacciones que transcurren via
enamina (adicién alddlica de cetonas enolizables) como en reacciones que tienen lugar por
activacion via iones iminio (adiciones de Michael a aldehidos insaturados). Mediante la
comparacion de los resultados obtenidos con las porfirinas monomeéricas (medio neutro o
basico) y con los sistemas agregados (medio acido) se evaluard si se produce, o no, la
transferencia de quiralidad supramolecular (Esquema 2.2).
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Reacciones de Michael . o
Reacciones alddlicas

Esquema 2.2. Organocatalisis con porfirinas aminofuncionalizadas de reacciones via enamina
y via ion iminio.

2. Utilizacion de los J-agregados de porfirinas sulfonadas como organocatalizadores
supramoleculares quirales en sintesis asimétrica.

Se deberdn optimizar unas condiciones experimentales que permitan compatibilizar la quimica
supramolecular de las porfirinas utilizadas con las reacciones organocataliticas que se pretenden
estudiar. Concretamente se plantea la transferencia de la quiralidad supramolecular, generada
por RESE, de los J-agregados de las porfirinas sulfonadas 5,10,15,20-tetraquis(4-
sulfonatofenil)porfirina (TPPSs) y 5-fenil-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (TPPS;) a
reacciones organocatalizadas en medio acuoso. Para ello se contemplaran inicialmente dos
mecanismos:

a) Utilizacién de los J-agregados como acidos de Brgnsted quirales en hidrélisis de epdxidos. El
J-agregado actuaria como contraanién quiral del epdxido protonado intermedio (Esquema 2.3).

AGREGADO
QUIRAL
n
CE)H
OH
R
H,O
rac. ;ee>0?

¢resolucion cinética?
Esquema 2.3. Apertura de epdxidos con acidos sulfénicos quirales.
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b) Utilizacidon de una estrategia del tipo ACDC (Asymmetric Counteranion Directed Catalysis,
Catdlisis Dirigida por Contraanion Asimétrico), en la que el J-agregado, mediante los grupos
sulfonato, actuara como contraanién supramolecularmente quiral de un ion iminio aquiral
intermedio de una reaccién organocatalizada. Debido a los precedentes de catdlisis asimétrica
por sales de amonio derivadas de aminas ciclicas secundarias quirales, se pretende utilizar la
cicloadiciéon de Diels—Alder del ciclopentadieno con aldehidos insaturados como reaccién de

referencia (Esquema 2.4).

* Supramolecularmente quiral o

Ry H
OHC \

R4

&

Esquema 2.4. Transferencia de quiralidad mediante estrategia ACDC.

Para cualquiera de las dos aproximaciones sera necesario desarrollar previamente el siguiente
subobjetivo:

3. Sintesis a escala de gramo y estudio de la agregacion de meso-tetraarilporfirinas tri- y
tetrasulfonadas (TPPS; y TPPS,, respectivamente).

Con la finalidad de poder utilizar los agregados de las porfirinas sulfonadas como contraaniones
supramoleculares quirales (aproximacién ACDC) en el proceso de organocatalisis asimétrica, el
nucleo de la porfirina debe estar protonado (requerimiento para la agregaciéon); no obstante,
debe evitarse la presencia de otros contraaniones en el medio. Esto obligara a poner a punto un
procedimiento que permita obtener los agregados protonados ([TPPS4]? (H30%), o [TPPS3] (Hs0%))
(Esquema 2.5) a escala de gramo, evitando el uso de acidos inorganicos en el proceso de
acidificacion de la base libre de la porfirina.

En el caso de la TPPS;, el tedioso procedimiento de purificacion de mezclas de reaccién de meso-
tetraarilporfirinas parcialmente sulfonadas hace que la preparacidn requerida de esta porfirina
a escala de gramo para estudios cataliticos sea inviable desde un punto de vista practico. Por lo
tanto, primero debera establecerse una ruta sintética racional que permita, por primera vez, la
sintesis a escala de gramo de la TPPSs.
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Finalmente, sera necesario desarrollar un procedimiento que permita controlar el signo de
quiralidad de los J-agregados de las porfirinas sulfonadas, que sea aplicable en las condiciones
experimentales requeridas para los estudios de catalisis.

zw-TPPS, zw-TPPS;

Esquema 2.5. Estructuras de la zw-TPPSs y zw-TPPSs.
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3.1. SINTESIS DE PORFIRINAS AMINOFUNCIONALIZADAS

Se han sintetizado una serie de porfirinas arilsulfonadas meso-sustituidas con una amina
secundaria ciclica, con el fin de ser utilizadas como organocatalizadores en reacciones en medio
acuoso (Esquema 3.1). Conocida la capacidad de las 5,15-bis(4-sulfonatofenil)porfirinas con
distintos sustituyentes en las otras posiciones meso para formar agregados quirales (casos de la
TPPS, y TPPS3) en medio acido, cabe esperar que las porfirinas sintetizadas sean capaces de
formarlos también, pudiéndose asi obtener agregados supramolecularmente quirales para su
uso como organocatalizadores. De esta manera, partiendo de moléculas monoméricas aquirales
como son las dos primeras porfirinas sintetizadas (porfirinas 1y 2, Esquema 3.1), en el caso de
que en efecto formasen agregados quirales en forma no racémica por RESE, se trataria de hacer
uso de esta quiralidad supramolecular junto con la capacidad de organocatalizar reacciones
gracias a la amina introducida en la estructura, con el fin de obtener excesos enantioméricos en
los productos de reaccion. Esta aproximacion no tiene precedentes en la literatura, y constituiria
un nuevo tipo de Sintesis Asimétrica Absoluta. Como un objetivo menos ambicioso, decidimos
también sintetizar porfirinas anfifilicas con una subunidad de amina quiral (porfirinas quirales 3,
4y 5, Esquema 3.1), para evaluar su uso en reacciones de organocatalisis asimétrica en medio
acuoso.

SO3Na

1 2
N0y ) R Re
algs %—CN %%

SO;Na

Esquema 3.1. Porfirinas anfifilicas aquirales y quirales sintetizadas para su uso como
organocatalizadores en reacciones en medio acuoso.

Para disefiar la ruta sintética de estas porfirinas se ha hecho una busqueda bibliografica previa
de los precedentes. Es conocida la sintesis de la 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (6)
(Esquema 3.2).208 Para su obtencidn se utiliza el método general de Lindsey,% es decir, la
condenacién mixta entre benzaldehido, 4-acetamidobenzaldehido (7) y pirrol, con eterato de
trifluoruro de boro como catalizador, en diclorometano y posterior oxidacidn con p-cloranilo. El
rendimiento de la porfirina monosustituida es de un 14%. La proporcidn molar de 3:1 entre
benzaldehido y 7 es la 6ptima para maximizar el rendimiento estadistico de la porfirina
monosustituida, cuyo grupo amino estd protegido con un grupo acetilo. La posterior
desproteccidn con HCl concentrado acuoso en etanol da lugar a la porfirina 6 de forma
cuantitativa.
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CHO
CHO 1) BF3-Et,0, DCM, ta., 1.5 h
+ + U\
O NH H 2) p-cloranilo, t.a., 7 h
7/ 3) HCI conc., etanol, reflujo, 8 h
14%

7

1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.

Esquema 3.2. Sintesis de la 5-(4-aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (6).208

Por otra parte, en 2013 Neil E. Schore y colaboradores2%° describieron la sintesis de una porfirina
meso-tetraquis(4-piperidinil)sustituida (8) (Esquema 3.3). La condensacidon de la N-Boc-4-
formilpiperidina (9) con pirrol, llevada a cabo también segin el método de Lindsey, proporciona
la porfirina tetrasustituida 8 con un rendimiento del 22%.

Boc
N
CHO
1) BF5-Et,0, DCM, t.a.,, 3 h
+ / Boc-N N-Boc
N N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h
Boc H 209
9 0
1 equiv. 1 equiv.
N
Boc
8

Esquema 3.3. Sintesis de la 5,10,15,20-tetraquis(N-Boc-4-piperidil)porfirina (8).209

A la vista de estos precedentes se plantea la sintesis de las porfirinas monosustituidas con
aminas ciclicas mediante un proceso en dos etapas, que implica en primer lugar una
condensacidon mixta entre un aldehido funcionalizado con el grupo amino convenientemente
protegido en forma de amida o de carbamato (para evitar la reaccidon de autocondensacion),
benzaldehido y pirrol. Posteriormente, se produciria la sulfonacién de los grupos fenilo de la
porfirina monoaminosustituida con acido sulfdrico concentrado en caliente, lo cual conduciria
simultaneamente a la desproteccidn del grupo amino. En primer lugar, sera necesaria la sintesis
de los aldehidos que se utilizardn posteriormente en la obtencién de las distintas porfirinas.
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SINTESIS DE LOS ALDEHIDOS PRECURSORES DE LAS PORFIRINAS 1-5

En la sintesis de la porfirina 1, para la condensacidon mixta con benzaldehido y pirrol es necesario
disponer de un piperidin-4-carbaldehido N-protegido. A la vista de los antecedentes
anteriormente comentados, decidimos preparar tanto la N-acetil-4-formilpiperidina (10) como
la N-Boc-4-formilpiperidina (9) (Esquema 3.4). La sintesis comienza a partir del acido
isonipecdtico (11), comercialmente accesible, el cual se reduce con hidruro de litio y aluminio
en tetrahidrofurano,?1® obteniéndose el aminoalcohol 12 con un 80% de rendimiento. A
continuacién, se lleva a cabo la proteccién de la amina. Por una parte, la reaccion del alcohol 12
con anhidrido acético y trietilamina en diclorometano?!! proporciona la hidroxiacetamida 13,
mientras que la reaccion con dicarbonato de di-terc-butilo en tetrahidrofurano conduce al
hidroxicarbamato 14.2*2 La oxidacién de ambos alcoholes con clorocromato de piridinio en
diclorometano nos proporciona los aldehidos deseados (10 y 8, respectivamente).?!3

CO,H CH,OH CH,OH cHO
LIAIH, ﬁj Ac,0, NEt, ﬁj . ﬁj
_ tiAlRy ___Pcc
N THF, ta., 24 h N DCM, ta., 18 h N DCM, t.a,4 h N
H 80% H 64% AC 57% A
c
1" 12 .3 ~
CH,OH CHO
Boc,0 PCC
—_—
THF, ta., 3 h N DCM, t.a,4 h N
62% ) 71% \
Boc Boc
14 9

Esquema 3.4. Sintesis de los aldehidos 9 y 10.

Teniendo en cuenta la idoneidad de los derivados de pirrolidina para la formacidon de enaminas,
nos planteamos también la sintesis de una porfirina anfifilica con una unidad de isoindolina
como sustituyente en una de las posiciones meso (porfirina 2). En este caso el aldehido que se
utiliza en la condensacién mixta es la N-Boc-5-formilisoindolina (15) (Esquema 3.5). Este
compuesto es conocido en la literatura®* y se ha seguido la ruta sintética descrita en dicho
trabajo. La reaccion de la propargilamina (16) con dicarbonato de di-terc-butilo en
tetrahidrofurano durante cuatro horas proporciona la amina protegida 17 de forma cuantitativa.
En el siguiente paso se produce la propargilacién del carbamato 17, mediante reaccién con
hidruro de sodio y bromuro de propargilo en tetrahidrofurano, obteniéndose 18 con un
rendimiento del 45%. A continuacidn, la cicloadicidén [2+2+2] de este compuesto mediante
reaccion con alcohol propargilico utilizando el catalizador de Wilkison, (PPhs)sRhCl, en
tetrahidrofurano a reflujo, proporciona el producto de ciclacién 19 con un rendimiento del 62%.
Por ultimo, el grupo funcional alcohol se oxida con didxido de manganeso en diclorometano,
obteniéndose un rendimiento del 85% del aldehido 15.
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1) NaH, THF, t.a., 30 min

Boc,0 0} 2) Bromuro de propargilo, t.a. 22 h e 0 J<
= 0 L, =N J< ) _ NJ\O
NH, THF, ta., 4 h N o 3) reflujo, 1 h

100% 45% \

16 17 18 N\
" O MnO 0
alcohol propargilico, (PPh3);RhCI HO\/©E>N_< 2 y N—<

THF, reflujo, 2 h O‘é DCM, t.a., 6 h o—é
62% 85%
19 15

Esquema 3.5. Sintesis de la N-Boc-5-formilisoinlina (15).2*

En cuanto a la sintesis de las porfirinas quirales, la primera porfirina quiral sintetizada (3) es
semejante a la porfirina 1, es decir, con un grupo piperidilo como cuarto meso-sustituyente, al
que se le une otra unidad derivada de la L-prolina (20). La etapa clave de la ruta sintética del
aldehido necesario para la obtencion de la porfirina 3 (21, Esquema 3.6) es la aminacion
reductiva entre el grupo amino del alcohol piperidilico 12 y el grupo aldehido del N-Boc-L-
prolinal (22), el cual se obtiene de la siguiente manera: se reduce la L-prolina a L-prolinol (23)
con hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano,?®® con un 85% de rendimiento. A
continuacién, la proteccién del grupo amino de 23 en forma de terc-butoxicarbamato mediante
reaccidn con dicarbonato de di-terc-butilo y trietilamina en diclorometano,?® da lugar a 24 con
un 76% de rendimiento. Seguidamente, una oxidacién de Swern?!’ de este compuesto conduce
al aldehido protegido 22 con un rendimiento del 95%.

La aminacidn reductiva entre 12 y 22 en presencia de cianoborohidruro de sodio y dicloruro de

218

zinc en metanol anhidro**® conduce al alcohol 25 con un 71% de rendimiento. Finalmente, la

oxidacion de Swern de 25 proporciona el aldehido objetivo 21 con un 88% de rendimiento.

LiALH, OH  Boc,0, NEt; OH C,0,Cl,, DMSO, NEt;,
[>—COOH W —_— W WCHO
N THF, ta., 4h N
H \
Boc

N DCM, t.a., 2h N DCM, -78°C, 3h; t.a., 21h
85% H 76% Boc 95%
20 23 24 22
o
OH

OH H
NaBH;CN, ZnCl, C,0,Cl,, DMSO, NEt;
o [ D=ewo TR
N N

N \ MeOH, t.a., 48h W DCM, -78°C, 4h; t.a., 1h WN
Boc 71% 9
H o N 88% N
12 22 Boc Boc
25 21

Esquema 3.6. Sintesis del aldehido 21.

En la sintesis de la porfirina quiral 4 se ha unido un sustituyente derivado de la L-prolina a una
subunidad de isoindolina, similar a la de la porfirina 2. En este caso, de la misma manera que en
la sintesis anterior la etapa clave para la obtencién del aldehido precursor 26 (Esquema 3.7) es
una aminacion reductiva del N-Boc-L-prolinal (22). El aminoalcohol necesario se obtiene
facilmente a partir del carbamato intermedio 19 (ver Esquema 3.5), cuya reaccion con acido
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trifluoroacético en diclorometano, proporciona el producto desprotegido 27 con un 77% de
rendimiento. Dicho compuesto se utiliza directamente en la etapa de aminacion reductiva, que
se realiza también con cianoborohidruro de sodio y dicloruro de zinc en metanol anhidro, y
proporciona tras purificacion cromatografica el alcohol 28 con un 51% de rendimiento. La
oxidacion final, realizada en condiciones de Swern, conduce a la obtencidn del aldehido 26 con
un rendimiento del 91%.

HO/\@CNiBoc

19

TFA exc.
DCM, t.a., 30 min
7%

OH o
O‘C”O N HO@N“ NaBH,CN, ZnCl, C,0,Cl,, DMSO, NEt;,
Boc MeOH, t.a., 48h DCM, -78°C, 4h; t.a., 1h
51% N 91% N
22 27 OJ O__/
N N
Boc Boc
28 26

Esquema 3.7. Sintesis del aldehido 26.

Para concluir esta seccidn, hay que mencionar que la sintesis del N-Boc-L-homoprolinal (29), que
es el aldehido precursor de la porfirina anfifilica quiral 5, transcurre sin problemas siguiendo el
procedimiento en dos etapas descrito en la bibliografia (Esquema 3.8).%'° La olefinacién de
Wittig de 22 se lleva a cabo con el iluro obtenido por reaccion entre el bis(trimetilsilillamiduro
potasico y el cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio en tetrahidrofurano a baja temperatura.
En el segundo paso se hidroliza el éter de enol intermedio 30 con 4cido clorhidrico acuoso en
acetona, obteniéndose el aldehido 29 con un rendimiento global de las dos etapas del 45%.

O_CHO 1) KHDMS, Ph;PCH,(OMe)CI E>¢//M0Me acetona, HCI 2N, t.a., 40min OJCHO
N

\ THF, -15°C, 2 h N 85% N
Boc 53% Boc Boc
22 30 29

Esquema 3.8. Sintesis del N-Boc-L-homoprolinal (29).2%°
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SINTESIS DE LAS PORFIRINAS INTERMEDIAS POR CONDENSACION MIXTA

Una vez obtenidos los aldehidos, el siguiente paso en la sintesis de las porfirinas es la
condensacidn mixta entre el aldehido precursor, benzaldehido y pirrol, en proporciones relativas
1:3:4. En el caso de la porfirina 1, en primer lugar se ha explorado el método de Adler y Longo
de sintesis de porfirinas,®® que implica calentar a reflujo una mezcla de los reactivos en acido
propiénico (Esquema 3.9). La razén para utilizar este método es que los productos son mas
faciles de purificar, una simple filtracidn a vacio con embudo Blichner suele ser suficiente en el
caso de la TPP, por ejemplo. Sin embargo, tanto usando la acetamida 10 como el carbamato 9,
la Unica porfirina aislada de la mezcla de reaccién es la TPP.

CHO
’\/5 CHO . o
acido propidnico
o “%
’\“ N reflujo, 1 h
GP H

9010

1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.
Esquema 3.9. Sintesis fallida de la porfirina mediante el método de Adler y Longo.

Una vez descartado el método de Adler y Longo, se ha tratado de realizar la sintesis siguiendo el
método general de Lindsey, que conlleva unas condiciones de reaccién mas suaves.? De nuevo
en el caso de la acetamida 10, no se ha observado formacion ni de producto ni de TPP (Esquema
3.10), posiblemente debido a la basicidad de la amida, la cual impide que el eterato de
trifluoruro de boro actle como catalizador acido e inhibe la reaccién. Después de tres horas a
temperatura ambiente y una hora a reflujo en presencia de p-cloranilo, el espectro de RMN de
protén del crudo de reaccidon muestra la presencia de la acetamida 10 inalterada.

CHO

’\/ﬁ CHO 1) BF3-Et,0, DCM, t.a., 3 h
N + + U\ O N-Ac
ch 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h

1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.

Iz

Esquema 3.10. Sintesis fallida de la porfirina mediante el método de Lindsey con la 4-formilpiperidina
(10), protegida con el grupo acetilo.

Finalmente, utilizando como grupo protector el carbamato de terc-butilo si se ha observado
formacién del producto deseado (31, Esquema 3.11). En este caso, la reaccion consta de dos
etapas llevadas a cabo en el mismo balén de reaccidn: en la primera se produce la condensacion
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mixta entre N-Boc-4-formilpiperidina (9) (1 equivalente), benzaldehido (3 equivalentes) y pirrol
(4 equivalentes) en diclorometano bajo atmdsfera de nitrégeno durante tres horas, en presencia
de eterato de trifluoruro de boro (0.4 equivalentes) como catalizador. En la segunda etapa se
produce la oxidacién del porfirindgeno formado a porfirina, por oxidacién de aquel con p-
cloranilo a reflujo durante una hora. Aunque la mezcla de productos de reaccion es muy
compleja, dado que estd formada por TPP, porfirinas con distinto grado de sustitucion
(monoaminosustituida 31, biaminosustituidas opuesta y adyacente, triaminosustituida vy
tetraaminosustituida) y polipirrometanos (oligdmeros lineales), es relativamente facil de
purificar por cromatografia en columna, debido a la intensa coloracién purpura de las porfirinas
y a las elevadas diferencias de polaridad entre las diferentes porfirinas segin su grado de
aminosustitucion. Después de dos purificaciones cromatograficas en columna de gel de silice se
consigue separar la porfirina deseada del resto de subproductos, obteniéndose un rendimiento
final del 6% del producto de monoaminosustitucién 31.

CHO
CHO 1) BF3-E,0, DCM, ta., 3 h
+ + 1N O N-Boc
N H 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h
Boc 6%

1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.

31
Esquema 3.11. Sintesis de la porfirina 31 mediante el método de Lindsey.

Viendo los buenos resultados obtenidos con este método, la sintesis de las siguientes porfirinas
se ha realizado con los grupos amino protegidos con el grupo terc-butoxicarbonilo y la
condensacion mixta se efectua siguiendo el método general de Lindsey, obteniéndose la
porfirina deseada en todos los casos.

En la purificacidn de la porfirina 31 se pudieron separar ademas las porfirinas biaminosustituidas
opuesta (32) y adyacente (33) (Esquema 3.12). Las dos porfirinas eluyen muy juntas y tras varias
columnas cromatograficas finalmente se separan totalmente por capa fina preparativa.

Boc
’ )
O O O

N N
Boc Boc
32 33

Esquema 3.12. Porfirinas biaminosustituidas opuesta 32 y adyacente 33.
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En la Figura 3.1 se puede ver el espectro de RMN de protdn de la parte correspondiente a los
protones pirrdlicos y fenilicos de la porfirina monoaminosustituida 31 y de las
biaminosustituidas 32 y 33. Los protones pirrdlicos muestran claramente el grado de sustitucion
de la porfirina y la posicidn relativa de estos en el anillo debido al entorno mds o menos simétrico
qgue forman los sustituyentes. En la porfirina monoaminosustituida 31 se observan cuatro
protones pirrélicos diferentes, correspondientes a los protones mas cercanos al sustituyente
piperidilo Ha y Hb y los cuatro protones mas lejanos Hec y Hd (ver Esquema 3.13). En el caso de
la porfirina biaminosustituida opuesta 32 solo se observan dos tipos de protones pirrdlicos
debido a la presencia de dos planos de simetria perpendiculares. En este caso los protones Ha
son los mds cercanos a los sustituyentes piperidilo y los protones Hb los mas lejanos. En la
porfirina biaminosustituida adyacente 33, que presenta un plano de simetria que bisecta los dos
anillos de pirrol opuestos, observamos cuatro tipos de protones pirrélicos distintos,
correspondiendo los protones Ha a los protones del pirrol que esta entre los grupos piperidilo,
los protones Hb a los protones de los pirroles adyacentes mas cercanos a estos, los Hc a los mas
cercanos a los grupos fenilo y finalmente los Hd corresponden a los protones del pirrol que se
encuentra entre los grupos fenilo.

1Y B
JlIL JugHJU'.. _/J " - ﬁ.._Jiwl\_‘.-__—
Ha Hb Hc+Hd
.“ U. |I‘.’ll I I’-1
N S ___;I; N I __..;IB,A IS S N A N SO N MY 1\ U SOy A
| M |
........ s "\_“J'Il'\_.,.mmm__“..M ...,,..JI\A_._J | ) lf' _,__NIJ lII'N y | —
Ha Hb Hc Hd

T T T T T T T T T T T T T T T T
99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 &8 87 86 B85 B4 83 82 &1 B0 79 78 77 W6 75 74
1 (ppm)

Figura 3.1. 'H RMN [400 MHz] de la zona de los protones aromaticos (S-pirrélicos y arilicos) de la porfirina
monoaminosustituida 31 (arriba), biaminosustituida opuesta 32 (medio) y biaminosustituida adyacente 33 (abajo).

éOC

32

Esquema 3.13. Estructuras de las porfirinas 31, 32 y 33 con sus planos de simetria y los protones
correspondientes a la Figura 3.1.
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Como se ha comentado, siguiendo el mismo procedimiento de condensacién mixta de la
porfirina 31, se obtienen las porfirinas 34, 35, 36 y 37, derivadas de los aldehidos 15, 21, 26 y
29, respectivamente, con los rendimientos que se indican en el Esquema 3.14.

CHO
CHO 1) BF3-Et,0, DCM, t.a., 3 h
+ + 0\
N N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h
Boc H 15%
15
1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.
34
CHO CHO
1) BF5-Et,0, DCM, t.a., 3 h
<N > + + 0N O N Boc
W N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h N
N H 4%
Boc
i 0
1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.
q q q 35
CHO I
CHO
U 1) BF;-Et,0, DCM, t.a., 3 h O O
+ +
N @ N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h N
f,\}‘/ H 6% &
B N—BOC
ocC 26 O
1 equiv. 3 equiv. 4 equiv. 36
O#CHO CHO n 1) BF5-EL,0, DCM, ta., 3 h
Nl O
N @ N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h NBOC
Boc H 10%
29
1 equiv. 3 equiv. 4 equiv. O
37

Esquema 3.14. Sintesis de las porfirinas 34, 35, 36 y 37.

Por otra parte, previamente a la sintesis de la porfirina 37 se intentd la preparacion de la
porfirina 38 (Esquema 3.15), por condensacidon mixta de benzaldehido y pirrol con N-Boc-L-
prolinal (22), en la que se obtuvo una mezcla no separable de 38 con su isdmero 39, resultante
este de la reaccidon de una unidad de pirrol a través de una de las posiciones £ (porfirina N-
confundida, del inglés “N-confused porphyrin”).?° Este comportamiento se atribuyd al
impedimento estérico desestabilizante que tiene lugar en la porfirina 38 entre uno de los
protones fpirrdlicos y el anillo de prolina. Es por este motivo que en la presente Tesis Doctoral
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se ha llevado a cabo la preparacion de la porfirina quiral 5 derivada del homoprolinal 29. Es de
destacar que en ultimo caso no se produce la formacién de la porfirina N-confundida en la
condensacidon mixta, muy probablemente porque la introduccién de un grupo metileno entre
los anillos de prolina y de porfina elimina el impedimento estérico.

CHO
CHO 1) BF3-Et,0, DCM, t.a., 3 h
fh?‘ . VA Q SO
Boc N 2) p-cloranilo, reflujo, 1 h N
H Boc

22

1 equiv. 3 equiv. 4 equiv.

38

Esquema 3.15. Obtencidn de la porfirina 38 y la porfirina N-confundida 39.

Se han registrado los espectros de absorciéon UV-visible de las porfirinas 31,34-37. Como es
previsible, todas muestran espectros similares, dado que los sistemas electrénicos m son
practicamente idénticos, en los que se pueden apreciar ciertas bandas de absorcion
caracteristicas generales (Figura 3.2).82 En torno a 418 nm (regién UV) aparece la banda mas
intensa (con valores del coeficiente de extincién molar del orden de 400.000 L-mol?-cm),
denominada banda de Soret. La longitud de onda del maximo puede variar dependiendo de los
sustituyentes del macrociclo. A longitudes de onda entre 500 nm y 650 nm (en la regién del
visible) se observan cuatro bandas menos intensas, denominadas bandas Q, las cuales son
responsables de la intensa coloracion purpura-violeta que presentan estos compuestos.

1.8
418 0.8
1.6 515
1.4 0.6
g 12 0.4
g 550
8 292 gag
S 0.8 0.2
< 06
: 0
0.4 450 500 550 600 650 700 750
0.2
0
350 400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Figura 3.2. Espectro UV-visible de la porfirina 31. Espectro realizado en DCM, a concentraciones de 3.75 x 10
M (recuadro exterior) y 3.75 x 10> M (recuadro interior), en cubeta de cuarzo de 1 cm de espesor.
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A la vista de los datos obtenidos (Tabla 3.1) se observa que las longitudes de onda de absorciéon
de los maximos muestran unos desplazamientos practicamente idénticos. En las porfirinas 34 y
36 la conjugacion del anillo se extiende también al sustituyente introducido derivado de la
isoindolina, mostrando, como es de esperar, unos coeficientes de extincién molar algo mayores
que el resto de las porfirinas, a las que se une un sustituyente no aromatico.

Tabla 3.1. Bandas de absorcion y coeficientes de extincién molar (entre paréntesis) de las porfirinas 31,
34-37. En DCM a concentracién aproximada de 3.75 x10° M (bandas Q) y 3.75 x 10® M (banda de Soret),
en cubeta de cuarzo de 1 cm.

Porfirina Amsx (nm), € (L-mol*-cm™), Amix (nm), € (L-mol*-cm™),
Banda de Soret Bandas Q
Porfirina 31 418 (425000) 515 (16900), 550 (7200), 592 (4900), 648 (3900)
Porfirina 34 418 (446000) 514 (18000), 550 (7600), 591 (5200), 645 (4000)
Porfirina 35 418 (410000) 516 (14000), 549 (5900), 591 (3800), 647 (3100)
Porfirina 36 419 (434000) 518 (18800), 553 (9800), 595 (6600), 648 (5300)
Porfirina 37 417 (400000) 516 (14600), 551 (7000), 591 (4500), 647 (3800)

Los coeficientes de extincion molar estan dentro del orden del coeficiente de la TPP, que es
488000.1% En el caso de las porfirinas con sustituyente amino alifatico 31,35,37 es légico que el
coeficiente sea menor. En el caso de las porfirinas 34 y 36, la estructura electréonica es muy
similar a la TPP, si bien en este caso se observa que la presencia de una estructura adicional
disminuye algo la absortividad.
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SULFONACION DE LAS PORFIRINAS

El Ultimo paso en la sintesis de las porfirinas objetivo es la sulfonacidn. Para la obtencion de la
porfirina anfifilica funcionalizada 1 se calienta 31 con acido sulfurico concentrado en exceso a
100°C durante seis horas y a continuacién la mezcla de reaccidén se mantiene a temperatura
ambiente durante dieciocho horas mas (Esquema 3.16). De esta manera la sulfonacion se
produce preferentemente en las posiciones para de los grupos arilo.??! Tal y como habiamos
previsto, dada la labilidad del grupo terc-butoxicarbonilo en medio acido, la desproteccidn de la
amina se produce simultdneamente a la sulfonacion. De este modo se obtiene la forma acida
agregada de la porfirina 1, que precipita del medio de reaccion.

La purificacién de la porfirina 1 se lleva a cabo tras la dilucidon con agua de la mezcla de reaccidn,
mediante centrifugacion de la suspension del agregado. Los agregados porfirinicos decantan en
el fondo del vial y el liquido sobrenadante se separa, eliminando asi la mayor parte del acido
sulfirico presente en exceso en la reaccion. El dcido remanente se neutraliza con carbonato
sddico, formandose la sal trisddica de la porfirina 1, ademas de sulfato sddico. El punto de
neutralizaciéon es muy claro ya que la muestra pasa de color verde a color marrén-rojizo (nucleo
porfirinico protonado en los atomos de nitrégeno pirroleninicos a nucleo porfirinico neutro).
Para eliminar las sales inorgdnicas provenientes del proceso de neutralizacion, la muestra se
purifica mediante cromatografia, utilizando una fase reversa estacionaria MClI GEL CHP20P
(Diaion®, Supelco). Se comienza eluyendo con H,0, lo cual provoca la elucién de las sales
inorgénicas y cuando estas han eluido se cambia a H,O/MeOH (50/50), provocando la elucion
de la porfirina. Tras evaporar la mayor parte del disolvente en el rotavapor, el Ultimo paso de la
purificacién es la liofilizacidon del producto. Se ha verificado que se ha obtenido el producto
deseado tanto por RMN como por espectrometria de masas.

SO4Na

1) H,SOy4, 100°C, 6 h; t.a., 18 h
Q N-Boc - - NaO3S O NH
2) Centrifugacion, Na,COs3,
Cromatografia, liofilizacion

78%

SO,Na
1

Esquema 3.16. Obtencion de la sal trisddica de la porfirina 1.

Mediante HPLC de fase reversa se puede conocer el grado de pureza de la porfirina sintetizada
(Figura 3.3). En el cromatograma obtenido se observa un pico claramente mayoritario
correspondiente a la porfirina deseada, y un pico minoritario adyacente, correspondiente a la
sulfonacién de 31 en las posiciones meta de los grupos arilo, lo cual es algo habitual y no
comporta ningun problema significativo en su agregacion supramolecular.
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mv. Max Intensity : 595,928
AT Time  6.755 Inten. 75.733)

400
300
200

100
<+—— Sulfonacién en meta

25 50 75 100 125 180 175 200 25 20 25 300 25 380 35 400 min

Figura 3.3. Cromatograma de HPLC de la porfirina 1 (monitorizado a A = 414 nm, con columna analitica de
fase reversa C-18 de 250 mm x 4 mm Nucleosil 120-5 de Scharlab, usando un gradiente de elucién de una
mezcla 1/1 de metanol y un tampon de fosfato de tetrabutilamonio (pH = 6.8), a metanol puro en un
periodo de 30 minutos).

La sulfonacidn y purificacion de las restantes porfirinas 34-37 se lleva a cabo con el mismo
procedimiento, obteniéndose la porfirina deseada en todos los casos (véanse los
cromatogramas HPLC correspondientes en el Apéndice). Los rendimientos obtenidos son los
siguientes:

Tabla 3.2. Rendimientos en la obtencion de las porfirinas sulfonadas 2-5.

Porfirina Rendimiento (%)
Porfirina 2 83
Porfirina 3 58
Porfirina 4 90
Porfirina 5 82

La diferencia de rendimientos puede provenir del proceso de purificacidn mas que de la reaccion
propiamente dicha. Hay que decir que en el caso de la porfirina 4 tras varias sintesis solo se ha
conseguido obtener cantidad suficiente para realizar el estudio de su comportamiento
supramolecular, no asi para las pruebas de organocatalisis. En la siguiente seccién se comentara
el proceso de agregacion de las porfirinas sintetizadas.
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3.2. AGREGACION DE LAS PORFIRINAS SULFONADAS

Determinacion espectrofotométrica del valor de pK, de las porfirinas sulfonadas

Es necesario hacer un estudio del valor de pK, de las porfirinas sintetizadas para determinar el
valor de pH limite por debajo del cual los centros porfirinicos estdn maroritariamente
protonados y, por lo tanto, pueden formar sus correspondientes agregados. Se han llevado a
cabo las determinaciones espectrofotométricas de los valores de pK, de todas las porfirinas
sulfonadas sintetizadas 1-5. Tal como es de esperar para grupos NH, las porfirinas se comportan
como 4acidos débiles, siendo necesarios medios basicos fuertes para detectar
espectrofotométricamente los correspondientes dianiones (P?) (Esquema 3.17). En medios
neutros H,P es la especie estable. La basicidad de las porfirinas se manifiesta por su solubilidad
en acidos minerales, en los que podemos detectar facilmente el dicatién (H,P?).

K1 KZ K3 K4
+ H+ + H+ + H+ +H*
p2- HPT ————= H,P HaP* H,P?*
-H* -H* -H* -H*
mondémero base libre o mondémero
desprotonado mondémero neutro diprotonado

Esquema 3.17. Especies porfirinicas presentes en una disolucién segun el pH del medio.

En los sistemas porfirinoides los valores de pKas y pKas acostumbran a diferir muy poco entre
ellos y estas pequefias diferencias provocan que la especie monodcida (monocatién) sea dificil
de detectar. En el caso de las porfirinas con sustituyentes en las posiciones meso esta diferencia
disminuye aln mas. Para los porfirinoides en general, se acepta que la base libre al captar un
protéon se deforma de manera que se favorece la protonacion del otro dtomo de nitrégeno
pirroleninico y esto limita el margen de pH de existencia del monocation. En el caso de las
porfirinas meso-arilsustituidas, este margen es menor, ya que posiblemente la deformacion que
se produce ayuda al anillo fenilico a rotar hacia una posicién casi coplanar respecto al anillo de
porfirina, facilitando asi la interaccion de los sistemas m conjugados. Por lo tanto, se pueden
estudiar los equilibrios a diferentes valores de pH siguiendo la evolucién de la banda Soret y
determinar un pK, aparente correspondiente a (pKas + pKas)/2. Aparte del efecto de los anillos
fenilicos, también hay que considerar los efectos inductivos de los sustituyentes periféricos en
la basicidad del macrociclo. Asi un mayor cardcter donador de electrones de los sustituyentes
presentes provoca un aumento en la basicidad de la porfirina y viceversa.

Para determinar el valor de pK, de las porfirinas se realiza una valoracién espectrofotométrica,
teniendo en cuenta que la banda de absorcion de la forma diprotonada tiene un marcado
desplazamiento batocrémico respecto al mondmero neutro, dando lugar a un punto isosbéstico
alrededor de A = 420 nm (Figura 3.5).
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Los valores aparentes de pK, se determinan por representacion grafica del pH de diferentes
muestras a la misma concentracion respecto al logaritmo decimal de la relacién de absorbancias
(Figura 3.6) en cada muestra, haciendo uso de la siguiente ecuacién:

A— Abase

Ka=pH+ 1 —_—
PRy =P OglOAéCido_A

Donde A es la absorbancia a cada valor de pH, Apase €5 la absorbancia cuando hay un 100% de
base libre y Ascido €S la absorbancia cuando hay un 100% de la forma diprotonada.

0.14 0.14 432
0.12 413 0.12
0.1 0.1
©
0.08 'S 0.08
0.06 S 0.06
[
0.04 S 0.04
8 642
0.02 516 << 0.02
0 0
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (nm)

Figura 3.4. Espectros UV-visible de la porfirina 1 (3.7 x 107 M, cubeta de cuarzo de 1 cm) en su forma de
base libre en tampén HOAc/NaOAc 0.1 M a pH 8.03 (izquierda) y diprotonada a pH 2.74 (derecha).

Se realiza la determinacién por duplicado a dos longitudes de onda distintas correspondientes a
los maximos de absorcién de la base libre y de la forma diprotonada. La media de estos dos
valores proporciona el valor de pK, de los protones del centro del anillo porfirinico.
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Figura 3.5. Valoracién espectrofotométrica de la porfirina 1 (3.7 x 107 M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Las
flechas muestran los cambios espectrales registrados a diferentes valores de pH en tampones
HOAc/NaOAc 0.1 M desde soluciones en las que las porfirinas se encuentran en forma de base libre al
100% hasta aquellas en las que se encuentran en forma didcida al 100%. Los valores de pH de las
soluciones son: 8.03, 5.98, , ,4.79,4.41,4.01, ,3.21, 2.74.
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Figura 3.6. Representacion grafica del pH vs log relacion de absorbancias para el calculo de pKa. (Para los
correspondientes valores numéricos véase el Apéndice)

Los valores de pK, determinados de las porfirinas 1-5 se muestran en la Tabla 3.3:

Tabla 3.3. Valores de pKa determinados para las porfirinas 1-5.

Porfirina pKa
Porfirina 1 4.56 £ 0.02
Porfirina 2 4.51£0.02
Porfirina 3 = 4.39 £ 0.02*
Porfirina 4 4.34+£0.02
Porfirina 5 3.97£0.02

*Véase el texto

Las porfirinas 1, 2 y 4 muestran valores de pK, semejantes entre ellas, al tratarse de moléculas
muy similares. En comparacion con el valor de pK. de la NasTPPS; (4.8),%2? las porfirinas
sintetizadas muestran un valor algo menor, lo cual puede atribuirse a la presencia de grupos
amino protonados en los grupos sustituyentes periféricos, cuya presencia desestabiliza la forma
protonada de la porfirina. En el caso de la porfirina 5 el valor de pK, es singularmente mas bajo
de lo esperado, probablemente debido ademds a la presencia del grupo metileno unido
directamente a la posicion meso del macrociclo que disminuye aln mas la estabilizacién de la
forma diprotonada del macrociclo.

En el caso de la porfirina 3 no se ha podido determinar el valor de pK,, debido a la existencia de
agregacion incluso a concentraciones muy bajas, lo cual impide la realizacién de la
determinacidn correspondiente puesto que la absorbancia de la banda de absorcidn de la forma
protonada no permite su cuantificacidn en la muestra. En la Figura 3.7 se observan los espectros
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de la forma diprotonada al 100%; se puede ver la existencia de la banda de J-agregado a A = 482
nm a concentraciones de 5 x 107 M e incluso a 2.5 x 107 M, en disolucién de HOAc acuosa 0.1
M. Ademas, realizar la medida del valor de pK, a concentraciones menores conllevaria un error

experimental apreciable.
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Figura 3.7. Espectros UV-visible en HOAc acuoso 0.1 M (pH 2.60) de la porfirina 3 a concentraciones de:
1.00 x 10® M (verde), 5.00 x 10”7 M (naranja), 2.50 x 10”7 M (azul), en cubeta de cuarzo de 1 cm.

La preparacién de la muestra en un medio de menor fuerza idnica, en disolucidon acuosa de HOAc
0.05M, produce el aumento de la proporcion de la especie monomeérica diprotonada, pero a
pesar de eso todavia persiste la forma agregada (Figura 3.8).
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Figura 3.8. Espectros UV-visible en HOAc acuoso 0.1 M (verde) y 0.05 M (azul) de la porfirina 3 a una
concentracién de 1 x 10°® M (cubeta de cuarzo de 1 cm).

En la serie espectral correspondiente a la determinacién del valor de pK, de la porfirina 3 puede
apreciarse la banda de J-agregado a A = 482 nm en las disoluciones mas acidas (Figura 3.9).

85



Capitulo 3. Porfirinas anfifilicas meso-sustituidas con una amina secundaria ciclica
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Figura 3.9. Valoracidn espectrofotométrica de la porfirina 3 (3.75 x 107 M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Las
flechas muestran los cambios espectrales registrados a diferentes valores de pH en tampones
HOAc/NaOAc 0.1 M desde soluciones en las que las porfirinas se encuentran en forma de base libre al
100% hasta aquellas en las que se encuentran en forma diacida al 100%. Los valores de pH de las
soluciones son: 7.91, 6.00, , ,4.80, 4.39, 3.99, , 3.19, 2.60.

Como puede verse en la Figura 3.9 a pH > 5.20 la Unica especie detectada es el mondmero
neutro. A pH 4.80 la especie mayoritaria sigue siendo la misma. A pH 4.39 la especie diprotonada
es equivalente a la neutra y a pH 3.99 la especie diprotonada es mayoritaria. A estos valores de
pH todavia no se aprecia la forma agregada de la porfirina. Por lo tanto, aunque no se puede
determinar un valor exacto de pK, de la porfirina 3, se puede dar un valor intermedio entre 3.99
y 4.80, seguramente muy cercano al valor estimado de 4.39 viendo las proporciones de las dos
especies porfirinicas monoméricas existentes a dicho pH.

Las figuras con las series espectrales correspondientes al resto de porfirinas se han realizado de
forma similar a la porfirina 1 y pueden encontrarse en el Apéndice.
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Efecto de la concentracidn de la porfirina en el proceso de agregacion

Las porfirinas anfifilicas meso-sulfonatofenilsustituidas forman agregados a partir de una
concentracion critica, cuyo valor es dependiente de varios factores, como el pH o la fuerza idnica
del medio. En la Figura 3.10 se observa el efecto que tiene la concentracién de la porfirina 1 en
su agregacion supramolecular. En HCl 0,1 M a concentraciones bajas, del orden de 107 M
solamente se observa la forma monomérica diacida (espectro Unico en Figura 3.11). A
concentraciones en torno a 10°® M, se observa la aparicion de la banda de absorcién
correspondiente al J-agregado, en torno a 473 nm. Esta banda presenta un desplazamiento
batocrémico respecto al monémero protonado y se debe al acoplamiento exciténico de los
cromdforos como resultado del apilamiento “lado a lado” de las moléculas de porfirina. Entre
650 nm y 700 nm también se observa la aparicidn de otra banda debida al mismo agregado. A
longitudes de onda menores, en torno a 400 nm se aprecia la banda de H-agregado, formado
este por la interacciéon “cara a cara” de las moléculas porfirinicas. Esta banda presenta un
desplazamiento hipsocromico respecto al monémero protonado. La banda es menos intensa,
pero aparece a la misma concentracion que la del J-agregado. Segin se aumenta la
concentracién de porfirina, la proporcién relativa de especie agregada va aumentando. Se
observa que esta porfirina tiene gran tendencia a la agregacidn, siendo la especie agregada muy
mayoritaria en comparacidon con la especie monomérica diprotonada, a concentraciones
inferiores que en el caso de la TPPS; (10° M). Esta tendencia puede explicarse teniendo en
cuenta la geometria especialmente simétrica de la molécula, que facilita su estructuracién en
agregados, y también puede deberse a la igualdad de cargas eléctricas puntuales positivas y
negativas existentes en la estructura monomérica en las condiciones de pH en las que se han
realizado las medidas (dos cargas positivas centrales y una periférica, mas tres cargas negativas
periféricas).??
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Figura 3.10. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 1 a concentraciones crecientes

(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracion son: 1.88 x 107 M, 3.75 x 107 M, 9.28 x 107 M,
1.85x10°%M, 3.75x 10°% M, 7.42 x 10° M, 1.48 x 10° M.
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Figura 3.11. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 1, en cubeta de cuarzo de 1
cm. Los valores de concentracién son: 1.88 x 107 M (izquierda) y 1.48 x 10> M (derecha).

En el caso de la porfirina 2 (Figura 3.12) se observa que la tendencia a la agregacion es menor
en comparacion con la porfirina 1; a concentraciones comparables, la proporcién de J-agregado
(A =487 nm) y especie monomérica diprotonada (A = 435 nm) es mas semejante entre si, si bien
sigue predominando la especie agregada. En este caso la concentracién critica a la que se
empiezan a formar los agregados es mayor que en el caso de la porfirina anterior, siendo 7.5 x
10%M, en disolucidn acuosa de HCI 0.1 M.
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Figura 3.12. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 2 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracién son: 1.87 x 10° M, 3.75 x 10 M, 7.5 x 10 M,
1.50 x 10° M, 3.00 x 10> M, 6.00 x 10° M, 1.20 x 10* M.

La porfirina 3 (Figura 3.13) muestra una concentracidn critica de agregacién de 1.75 x 10° M,
mas similar a la porfirina 1 y una concentracién menor que la correspondiente a la porfirina 2.
En la Figura 3.13 se aprecia que la especie monomeérica es mayoritaria en este caso (A =433nm),
siendo la absorbancia de esta mayor que la banda correspondiente al J-agregado (A = 470nm).
El aumento de la complejidad estructural del mondmero se ve reflejado en esta tendencia a
menor proporcion de especie agregada, debido seguramente a que el apilamiento inicial de las
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moléculas es menos regular, dificultdndose de esta manera la estabilizacidon de los primeros

oligémeros formados.
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Figura 3.13. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 3 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracién son: 1.00 x 107 M, 1.00 x 10° M, 1.75 x 10° M,
2.50x 10® M, 5.00 x 10° M, 1.00 x 10° M.

La porfirina 4 (Figura 3.14) muestra una concentracion critica de agregacion de 2.6 x 10> M, en
este caso todavia mayor que en las porfirinas anteriores y muy poca tendencia a la formacion
de agregados. Puede observarse ademas que la banda correspondiente al J-agregado (A = 483
nm) es mucho menos intensa que la correspondiente al mondmero diprotonado (A = 437 nm),
lo que de nuevo es ldgico si se tiene en cuenta la mayor complejidad estructural de la molécula
de la porfirina 4 en comparacién con la anteriores.
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Figura 3.14. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 4 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 mm). Los valores de concentracién son: 1.30 x 10° M, 1.89 x 10° M, 2.60 x 10> M,
5.20x10° M, 1.04 x 10* M, 2.08 x 10* M.
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En ultimo lugar la porfirina 5 muestra una concentracion critica de agregacién de 3.78 x 10° M
(Figura 3.15). Se observa que a una concentracién de 7.56 x 10° M (segunda linea de mayor
absorbancia) la especie monomérica (A =433 nm) es predominante frente a la agregada (A =474
nm), si bien en la muestra realizada a mayor concentracién (1.11 x 10 M) la proporcién cambia
y es la especie agregada la mayoritaria.
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Figura 3.15. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 5 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 mm). Los valores de concentracién son: 4.80 x 107 M, 1.18 x 10° M, 2.36 x 10° M,
4.72x10°%M, 9.44x 10° M, 1.89x 10° M, 3.78 x 10° M, 7.56 x 10° M, 1.11 x 10** M.

Los valores de concentraciones criticas determinados de las porfirinas 1-5 en HCl acuoso 0.1 M
se muestran en la Tabla 3.4:

Tabla 3.4. Concentraciones criticas de agregacion en HCl acuoso 0.1 M de las porfirinas 1-5.

Porfirina Concentracion critica de agregacion
Porfirina 1 9.28x107 M
Porfirina 2 7.50x10°M
Porfirina 3 1.75x10° M
Porfirina 4 2.60x10° M
Porfirina 5 3.78x10°M

Es importante resaltar que en el caso de la porfirina 1, a diferencia de las porfirinas 2-5, se
observan dos tipos de agregados bien diferenciados definidos por sus distintos maximos de
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absorcién a 473 nm y 486 nm, en funcién del pH de la solucién. Estas bandas de absorcidn bien
diferenciadas deben corresponder a dos agregados que presentan una diferencia estructural
fundamental. A pH 4.0-4.5 existe un agregado con mdaximo de absorcién a 486 nmy a valores de
pH inferiores a 3.6 existe otro agregado distinto con maximo de absorcién a 473 nm (Figura
3.16). Entre pH 3.6 y 4.0 coexisten ambos agregados y se observan dos maximos de absorcion.
Ambos tipos de agregados se pueden interconvertir reversiblemente mediante variaciones del
pH de la solucién (Figura 3.17). El aumento del pH en una solucidn de los agregados que
presentan maximos de absorciéon a 473 nm produce la aparicion de la banda a 486 nm
correspondiente a los agregados con una estructura distinta. Los cambios espectrales al variar
el pH se producen una vez el agregado ya estd formado, lo que indica que los cambios
estructurales estan relacionados con un proceso acido-base del macrociclo. Este resultado
experimental se puede interpretar asumiendo que en un agregado el grupo amino de la
piperidina esta en su forma neutra, mientras que en el otro esta protonado (Esquema 3.18). En
consecuencia, a valores de pH superiores a 3.6 coexiste la forma protonada del anillo central de
la porfina (pKa = 4.55) con la forma neutra de la piperidina periférica (pK, de 11.3 en su forma
libre). Esta disminucidn drastica de la basicidad de la piperidina, de siete drdenes de magnitud,
no se puede atribuir meramente a efectos electrostaticos debidos a la presencia de las cargas
positivas en la parte central del anillo.
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Figura 3.16. Espectros UV-visible de la porfirina 1 en disolucién acuosa HOAc/NaOAc 0.1 M, a
concentracién 1.5 x 10° M y pH 3.0 (izquierda) y pH 4.0 (derecha), en cubetas de cuarzo de 1 cm.

En la Figura 3.17 se puede observar como al adicionar alicuotas de NaOH acuoso 0.1 M sobre
una disolucién en la que existe la especie agregada con maximo de absorcion correspondiente
a 473 nm (linea verde), esta disminuye su absorbancia, lo cual conlleva un aumento en la
absorbancia de la forma monomeérica diprotonada (linea azul), y a continuacién se forma la
especie agregada con maximo de absorcidn correspondiente a 486 nm (linea roja). Existe una
desagregacidn pasando por el mondémero y posterior formacién de un nuevo agregado.

91



Capitulo 3. Porfirinas anfifilicas meso-sustituidas con una amina secundaria ciclica

25

!y

1.5

Absorbancia

0.5

-

350 400 450 500 550 600 650 700 750
A (nm)

Figura 3.17. Espectro UV-visible de la porfirina 1 (4.1 x 10 M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Las flechas
muestran los cambios espectrales registrados al aumentar el pH de una muestra de pH 3.0 en
HOAc/NaOAc acuoso 0.1 M con alicuotas de NaOH acuoso 0.1 M.

También se ha realizado el experimento en sentido inverso. En la Figura 3.18 puede observarse
el efecto de afiadir alicuotas de HCl 0.1 M sobre una solucién de base libre de porfirina. Al
acidificar el medio, primero se forma la especie agregada con madaximo de absorcién
correspondiente a A =486 nm, y al seguir acidificando se pasa a la especie de maximo a A =473
nm, lo que demuestra que es un comportamiento exclusivamente acido-base.

} . ¢

Absorbancia

A(nm)

Figura 3.18. Espectro UV-visible de la porfirina 1 (6 x 10® M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Las flechas
muestran los cambios espectrales registrados al disminuir el pH de una muestra de pH 5.0 en
HOAc/NaOAc acuoso 0.1 M con alicuotas de HCl acuoso 0.1 M.
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Esquema 3.18. Especie monomérica presente en el agregado de la porfirina 1 con maximo de absorcién
a 486 nm (izquierda) y 473 nm (derecha).

La interpretacidon de que el cambio estructural entre ambos tipos de agregado se origina a partir
del distinto estado de protonacién del grupo piperidilo viene reforzada por el hecho de que, a
valores de pH bajos, cuando el piperidilo esta protonado, la porfirina se encuentra en un estado

223

global neutro lo que propicia su rdpida floculacion en el medio,”” como efectivamente se

observa experimentalmente.

Los resultados anteriores son interpretables de la manera que se muestra en el Esquema 3.19.
La porfirina puede existir con los &tomos de nitrégeno pirroleninicos protonados y con el &tomo
de nitrégeno piperidinico desprotonado, si este Ultimo se encuentra realizando un enlace de
hidrogeno intermolecular estabilizado por el agregado supramolecular. De esta manera, al
participar en la red de interacciones que estabilizan al agregado, su basicidad disminuye
radicalmente. A un valor de pH inferior, cuando el atomo de nitrégeno de la amina finalmente
se protona, el agregado recupera su estructura habitual y tiende a flocular debido a su caracter
globalmente neutro. En este sentido, es significativo que cuando existe un sustituyente
voluminoso en la posicion puente de la porfirina (compuestos 2-5,) la amina no puede realizar
la interaccion supramolecular debido al impedimento estérico que origina este grupo
voluminoso, impidiéndose asi el crecimiento de los agregados en la direccidon ortogonal
(agregacidn tipo H “cara a cara”) y por consiguiente, su estabilizacién. En este sentido en las
porfirinas 2-5, la basicidad del dtomo de nitrogeno se ve practicamente inalterada y no se
detecta la dependencia de la banda de absorcidn del agregado con el pH.

Esquema 3.19. Estructuras presentes en los J-agregados de la porfirina 1 a pH < 3.6 (izquierda)
y a pH 4.0- 4.5 (derecha).
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Se han obtenido iméagenes de microscopia de fuerza atdmica de las porfirinas sintetizadas
operando en modo tapping, al aire y a temperatura ambiente. Todos los agregados analizados
forman estructuras amorfas, no como en el caso de la TPPS; o TPPS; que pueden formar
nanotubos y hélices (véase Apéndice para mds detalles).

También se han registrado los espectros de dicroismo circular de los agregados de las porfirinas
sintetizadas. Estos no muestran sefal de dicroismo, lo que indica que el proceso de agregacion
no tiene lugar mediante RESE y por lo tanto, en las porfirinas aquirales 1 y 2 ya se prevé que no
va a ser posible hacer la transferencia de quiralidad (véase Apéndice para mas detalles). En el
caso de las porfirinas que tienen tres cargas negativas en la periferia y una positiva, hay
precedentes que indican que no se produce RESE.??* La interpretacion puede ser que la
estructura basica bidimensional de los agregados no sea intrinsecamente quiral, o mas probable,
gue como la agregacion estd muy favorecida, al haber multiples procesos de nucleacién
simultaneos (estocasticos) se acaba en el racémico.
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3.3. REACCIONES ORGANOCATALIZADAS CON PORFIRINAS EN MEDIO
ACUOSO

Una vez realizado el estudio de la quimica supramolecular de las porfirinas se ha procedido a
ensayar su uso como organocatalizadores en medio acuoso. Tras un estudio bibliografico previo
de los precedentes existentes de aminocatalisis asimétrica en medio acuoso se ha comenzado
reproduciendo alguno de ellos. A continuacidn, se han probado las porfirinas, y con el fin de
tener un modelo con las que compararlas también se han catalizado las mismas reacciones con
alguno de los sustituyentes que se han incorporado a las estructuras porfirinicas.

La organocatalisis es uno de los tres pilares de la catdlisis asimétrica y el estudio de su uso en
medio acuoso es de gran interés, desde un punto de vista de la Quimica Sostenible. En la
bibliografia encontramos varias revisiones sobre reacciones organocatalizadas en agua o medio
acuoso.180-184224-227 g visidn general muestra la existencia de numerosos ejemplos de este tipo
de reacciones, como es el caso de reacciones alddlicas, de Michael, de Mannich o de
cicloadiciones. Los catalizadores usados van desde la prolina y sus derivados (incluidos derivados
de prolina soportados sobre polimeros) a aminodcidos, péptidos, imidazolidinonas o derivados
de la pirrolidina. Se ha discutido el papel que juega el agua en las reacciones organocatalizadas
desde el principio de su evolucidon como técnica y se ha comprobado que su presencia juega un
papel importante en los mecanismos de reaccion, unas veces mejorando los resultados de
reactividad y enantioselectividad y otras veces empeorandolos. También se ha discutido la
definicidn de si las reacciones son “en agua

”n (” ” (ll

in water”) o “con agua” (“on water”, literalmente
“sobre el agua”).?’® En el primer caso se ha definido que los catalizadores y sustratos son solubles
en el medio y forman una fase homogénea en la que el agua puede actuar en la transferencia
de protones o formando puentes de hidrégeno. En el segundo caso los reactivos no son solubles
en agua, y las interacciones hidrofébicas hacen que los compuestos organicos se encuentran en
entornos mas concentrados facilitando la reacciéon. Ambos casos se pueden definir

conjuntamente como “en presencia de agua” .2’

3.3.1. REACCIONES ALDOLICAS

Las reacciones alddlicas son posiblemente las reacciones organocatalizadas en presencia de
agua o en medio acuoso mas estudiadas. Existe mucha bibliografia sobre el uso de aminas para
este tipo de reacciones que siguen un mecanismo via enamina.

En 2001 Barbas Il y colaboradores®® reportaban como hasta un 4% en volumen de agua no
afectaba al exceso enantiomérico de la adicidn de acetona sobre p-nitrobenzaldehido, si bien un
20% de agua si afectaba significativamente la enantioselectividad.

En 2004 Janda y colaboradores®®’

realizaban la adicién alddlica de acetona (40) sobre p-
clorobenzaldehido (41) catalizada por nornicotina (42) en medio acuoso, con excesos
enantioméricos moderados en el producto 43 del 20% (Esquema 3.20). Fue el primer trabajo en

mostrar el papel que juega el medio acuoso en una reaccién organocatalizada. Propusieron que
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el agua tiene un efecto dual al catalizar la reaccién. Inicialmente, activa el aldehido mediante
enlaces de hidrégeno para el ataque nucleofilico, transfiriendo el proton. Posteriormente, otra
molécula de agua acelera la hidrélisis de la imina, dando como resultado el producto, con
regeneracién del catalizador. El efecto combinado de ambos factores aumenta la velocidad de
reaccion.

(TN
_ H
N
1) 42
0 . 20 mol% Q  OH
)J\ H >
Cl agua (tampoén), t.a.
40 Cl
41 43
20% ee
Mecanismo:
/H\ /H
0 P
2 H,0 o
| X N + H J— /@/\ ,//l_ /N/
N
s
N Cl Cl N
H--O«
o . H OH OHO
AP 2O O\/D N
| H ; — =
N N = cl 7
+ N\ / N~
producto

Esquema 3.20. Adicion de acetona sobre p-clorobenzaldehido catalizada por nornicotina y mecanismo

de la reaccién.'®’

Barbas y colaboradores??®

publicaban en 2006 la adicion alddlica de varias cetonas como
ciclohexanona (45) sobre p-nitrobenzaldehido (46) o derivados, catalizada por una diamina que
funciona como organocatalizador bifuncional en agua (47) (Esquema 3.21). Obtenian buenos
resultados con respecto a la enantioselectividad en el caso de cetonas ciclicas y algo menor con
cetonas lineales. Propusieron que los grupos hidrofébicos del catalizador favorecen su

interaccion con los reactivos organicos, facilitando la reaccion.

O\/W

N\/\/\/\/\/
H o .TFA
(0] o) 47
10 mol%
+ H
NO, H,0, t.a., 24 h NO,
45 46

99%
dr (anti:sin) 89:11
94% ee (anti)

Esquema 3.21. Adicidn de ciclohexanona sobre p-nitrobenzaldehido catalizada por 47.2%8
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El mismo afio Hayashi y colaboradores?? utilizaban una trans-L-sililoxiprolina en la adicién de
ciclohexanona sobre p-nitrobenzaldehido con alta diastereo- y enantioselectividad en presencia
de agua (18 equivalentes). La reaccidn transcurre en un medio bifdsico y de la misma manera
que en el caso anterior, teorizaban que las partes hidrofébicas del catalizador favorecen la
reaccion.

En 2006 también, Lu y colaboradores®*° demostraban que el L-triptéfano (48) es capaz de
catalizar reacciones alddlicas asimétricas en agua con buenos rendimientos y
enantioselectividades (Esquema 3.22). Proponian que la parte aromatica del triptéfano facilita
la formacion de un nucleo hidrofébico junto con otros sustratos hidrofébicos, promoviendo la
reaccion. El estado de transiciéon también puede estabilizarse mediante interacciones - t de los
anillos aromaticos del catalizador y del sustrato.

O
HN NH,
0 0] 48 O OH
é J\©\ 10 mol% é)\@
+ H :
NO, H,O, t.a., 24 h NO,

91%
dr (anti:sin) 5:1
96% ee (anti)

Esquema 3.22. Adicidn de ciclohexanona sobre p-nitrobenzaldehido catalizada por 48.2%°

En nuestro caso, nos planteamos como punto de referencia la reaccion alddlica de
ciclohexanona (45) con p-nitrobenzaldehido (46) catalizada por la porfirina 1. En este caso, como
se ha visto anteriormente, tras los estudios previos de espectroscopia UV-visible se han
observado la presencia de dos tipos de agregados distintos en funcién del pH. Uno a pH 3.6 con
una banda de absorcidn caracteristica a 473 nm, la cual corresponde a un agregado en el que el
atomo de nitrégeno de la piperidina estd protonado, y otro a pH 4.0 con una banda de absorcion
a 486 nm, la cual corresponde a otro agregado en el que la subunidad de piperidina est3, al
menos parcialmente, en forma neutra. Por lo tanto, con el fin de estudiar la posible catalisis de
estos agregados, se han ensayado reacciones a pH de 3.6 y 4.0 respectivamente. Las reacciones
se han llevado a cabo con un 10 mol% de porfirina. También se ha ensayado la actividad catalitica
de la piperidina para tener una base con la que comparar. Los resultados (Tabla 3.5) muestran
gue no hay actividad catalitica en ninguna de las reacciones llevadas a cabo con las porfirinas en
forma de agregados (Entradas 3-6, Tabla 3.5). La piperidina, en las mismas condiciones de
reaccion, tampoco muestra catdlisis (Entradas 1, 2, Tabla 3.5). La adicion de tetrahidrofurano al
medio de reaccidn o la adicion del surfactante SDS, con el fin de facilitar la miscibilidad de las
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fases, tampoco favorecen la reaccion con los agregados porfirinicos (Entradas 5, 6, Tabla 3.5). La
insolubilidad de estos puede ser una razén por la que no se aprecie reaccion.

(o) CHO
(0] OH
ij Catalizador (10 mol%)
+
medio de reaccion, t.a., t
NO,
45

49

NO,
46

5 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.23. Adicion de ciclohexanona sobre p-nitrobenzaldehido.

Tabla 3.5. Reaccidn aldélica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido ensayada con los agregados de la

porfirina 1.
Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo  Rendimiento (%)
1 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 3.6 5 dias 0
2 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 4.0 5 dias 0
3 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 7 dias 0
4 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 4.0 5 dias 0
5 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 + THF 10:1 5 dias 0
6 Porfirina 1 (NaOAc/HOAC) pH 3.6 + SDS 7 dias 0

Los resultados son diferentes cuando las reacciones se llevan a cabo en agua a pH neutro (Tabla
3.6). En estas condiciones, la porfirina se encuentra como especie monomérica de base libre y
el centro del anillo porfirinico no estd protonado. La porfirina 1 cataliza la reacciéon entre
ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido de forma cuantitativa en dos dias (Entrada 2, Tabla 3.6).
Se obtienen relaciones diastereoméricas anti/sin moderadas (66/34) del aducto 49. La reaccién
con piperidina a pH 6.7 proporciona resultados muy similares de rendimiento y
diastereoselectividad (Entrada 1, Tabla 3.6).

Tabla 3.6. Reaccidn alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido ensayada con la porfirina 1 en agua.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccién Tiempo Rendimiento (%) dr (anti/sin)?
1 Piperidina (NaOAc/HOAc) pH 6.7 5 horas 100 68/32
2 Porfirina 1 H20 2 dias 100 66/34
3 Porfirina 1 H.0 6 dias 100 66/34

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccidn.
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En el caso de la porfirina 2 se ha optado por utilizar un tampdn a pH 3.6 para ensayar la actividad
catalitica de los agregados porfirinicos y agua para la forma neutra (Tabla 3.7). Del mismo modo
que en el caso anterior los agregados no son capaces de catalizar las reacciones, no se observa
formacién de productos de reaccién (Entrada 3, Tabla 3.7). Por el contrario, en agua neutra la
porfirina 2 muestra una buena actividad, obteniéndose 49 de forma cuantitativa en un dia, con
una relacién diastereomérica muy buena anti/sin de 93/7 (Entrada 4, Tabla 3.7). Como modelo
comparativo de la actividad que puede mostrar el sustituyente cuando esta unido a la estructura
porfirinica, se ha ensayado la reaccidon con isoindolina. La reaccion ofrece resultados similares
de rendimiento y diastereoselectividad (Entradas 1, 2, Tabla 3.7), si bien la isoindolina si cataliza
la reaccion en medio acido (Entrada 1, Tabla 3.7).

Tabla 3.7. Reaccion alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido ensayada con la porfirina 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr (anti/sin)?
1 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 3.6 1dia 97 84/16
2 Isoindolina (NaOAc/HOAc) pH 6.7 4 horas 98 94/6
3 Porfirina 2 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 8 dias 0 -
4 Porfirina 2 H20 1dia 100 93/7

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccidn.

Se ha comprobado la capacidad de reutilizacion de la porfirina 2 en reacciones consecutivas sin
ningun tratamiento extra (Tabla 3.8). La purificacion de los productos de reaccién es muy
sencilla, una simple extraccion con DCM permite separar los compuestos organicos, quedando
Unicamente la porfirina en la fase acuosa. Una nueva adicién de reactivos permite realizar un
nuevo proceso organocatalitico. Tras realizar cinco ciclos, los resultados muestran una pérdida
de actividad catalitica. Los rendimientos descienden mucho tras dos ciclos de reutilizacién y las
relaciones diastereoméricas también se ven afectadas, pasando de 94/6 a 60/40 tras cinco
ciclos.

Tabla 3.8. Reutilizacidn de la porfirina 2 en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido.

Ciclo Catalizador (10% mol)  Maedio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr (anti/sin)?

1 Porfirina 2 H20 6 horas 99 94/6
2 Porfirina 2 H.0 18 horas 80 94/6
3 Porfirina 2 H,0 6 horas 6 83/17
4 Porfirina 2 H,0 18 horas 5 80/20
5 Porfirina 2 H.0 6 horas 1 60/40

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccidn.

99



Capitulo 3. Porfirinas anfifilicas meso-sustituidas con una amina secundaria ciclica

En este punto cabe decir que si es posible el reciclaje de las porfirinas con total recuperacién de
la actividad catalitica. Para ello es necesario seguir un proceso similar al de la purificacién de la
porfirina en su sintesis inicial. Se acidifica el medio, con la consecuente formacién de agregados,
se centrifuga para decantar los agregados, se neutraliza con la formacién de las sales trisédicas
de las porfirinas, se pasa a través de una columna Diaion® (ver parte experimental) para separar
las sales inorgdnicas y se liofiliza. Los resultados obtenidos al ensayar porfirinas recicladas con
este proceso son iguales a las porfirinas provenientes directamente de la sintesis. De este modo
la inactividad catalitica de los agregados, debida seguramente a la insolubilidad de estos en las
condiciones de concentracidon necesarias, lo cual es algo negativo, lleva a una conclusion
positiva: el uso de los mondmeros en medio neutro como catalizadores facilmente recuperables.

Con respecto a la porfirina quiral 3, sus agregados no muestran actividad catalitica a pH 4.0
(Entrada 3, Tabla 3.9). En agua se obtienen mejores resultados, mostrando la reacciéon un
rendimiento del 89%, una diastereoselectividad anti/sin de 70/30 y unos bajos excesos
enantioméricos del 17% (anti) y 12% (sin) (Entrada 4, Tabla 3.9). Se han realizado reacciones con
el compuesto 50 (Esquema 3.24) para comparar la actividad catalitica de este compuesto con el
mostrado por la porfirina de sustituyente similar (porfirina 3). La reaccion con 50 muestra
resultados de rendimientos peores en medio neutro, del 52% y mejor enantioselectividad, del
32% (anti) y 24% (sin) (Entrada 1, Tabla 3.9). La adicién de un equivalente de acido p-
toluensulfénico empeora el rendimiento, pero mejora la estereoselectividad (Entrada 2, Tabla
9). Por lo tanto, se observa un peor comportamiento en cuanto a la enantioselectividad al
comparar el sustituyente unido al macrociclo porfirinico con el sustituyente libre.

H
50

Esquema 3.24. Compuesto utilizado como modelo comparativo del sustituyente en la porfirina 3.

En el caso de la porfirina quiral 5 la reaccidén en agua transcurre con muy buen rendimiento del
96%, una diastereoselectividad moderada de 63/37 (anti/sin) y una enantioselectividad baja del
11% (anti) y 1% (sin) respectivamente (Entrada 5, Tabla 3.9).

Tabla 3.9. Reaccidn alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido ensayada con las porfirinas 3 y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr (anti/sin)® ee (%) (anti/sin)®
1 50 (NaOAc/HOAc) pH 6.7 7 dias 52 66/34 32 (25)/24 (25)
2¢ 50 + 3. p-TsOH H20 7 dias 11 77/23 60 (25)/32 (2S)
3 Porfirina 3 (NaOAc/HOACc) pH 4.0 7 dias 0 - -

4 Porfirina 3 H20 5 dias 89 70/30 17 (25)/12 (2S)
5 Porfirina 5 H20 2 dias 96 63/37 11 (25)/1

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral. Entre paréntesis se indica la configuracion absoluta del carbono o-
carbonilico del enantiémero mayoritario. € a. p-TsOH = 4cido p-toluensulfdnico (afiadido 1 equiv. respecto
ala amina).
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A continuacidn, se ha ensayado la reaccién alddlica entre acetona (40) y p-nitrobenzaldehido
(46) en agua (Esquema 3.25). La porfirina 1 no muestra actividad catalitica (Entrada 3, Tabla
3.10), si bien la porfirina 2 es capaz de catalizar la reaccidon con un rendimiento del 98% del
producto 51 (Entrada 4, Tabla 3.10) en siete dias. Con piperidina e isoindolina la reaccion
funciona de forma cuantitativa en un dia (Entradas 1, 2, Tabla 3.10). En este caso los
sustituyentes libres muestran mejores resultados, catalizando la reaccién en el caso de la
piperidina y con mayor velocidad de reaccidn en el de la isoindolina.

CHO

0] OH
)O]\ Catalizador, medio reaccion
+
ta.,t 1 NO,
40 NO, 5
46
5 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.25. Adicion de acetona sobre p-nitrobenzaldehido.

Tabla 3.10. Reaccion alddlica entre acetona y p-nitrobenzaldehido ensayada con las porfirinas 1y 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%)
1 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 1dia 100
2 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 1dia 100
3 Porfirina 1 H20 2 dias 0
4 Porfirina 2 H.0 7 dias 98

En cuanto a las porfirinas quirales, las dos porfirinas 3 y 5 muestran buena reactividad, con
rendimientos del 98% y 91% respectivamente (Entradas 2, 3, Tabla 3.11), pero con excesos
enantioméricos muy bajos; 8% en el caso de la porfirina 3 o incluso nulo con la porfirina 5. En
este caso la reaccién con 50 muestra peor actividad que en su comparacién con la porfirina 3,
con un bajo rendimiento del 12% y sin enantioselectividad (Entrada 1, Tabla 3.11).

En estas adiciones alddlicas de cetonas con p-nitrobenzaldehido se observa por regla general
que las porfirinas aquirales 1 y 2 en su forma neutra muestran una actividad catalitica muy
similar en comparacion con la piperidina y la isoindolina, aunque la porfirina 1 (al contrario que
la piperidina) no cataliza la reaccidn con la acetona. Las porfirinas quirales 3 y 5 muestran un
buen comportamiento catalitico con respecto a rendimientos y la porfirina 3 en su comparacion
con 50 muestra mejor enantioselectividad en la adicidn de acetona, si bien algo peor con
ciclohexanona, siendo los valores bajos en ambos casos.
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Tabla 3.11. Reaccidn alddlica entre acetona y p-nitrobenzaldehido ensayada con las porfirinas 3 y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) ee (%)?
1 50 (NaOAc/HOAc) pH 6.7 7 dias 12 0
2 Porfirina 3 H20 6 dias 98 8 (R)
3 Porfirina 5 H20 4 dias 91 0

? Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral. Entre paréntesis se indica la configuracion del
enantiémero mayoritario.

La configuracién absoluta de los aductos obtenidos en la reaccién con ciclohexanona se puede
racionalizar a través de los estados de transicion del modelo de List-Houk.?3! Este modelo sugiere
que tener un grupo director en C2 (del catalizador) permite la formaciéon de un enlace de
hidrégeno con el carbonilo del aldehido que se aproxima. En nuestro caso, el catalizador tiene
una amina terciaria que puede ser protonada y actuar como grupo director.

Los productos principales observados 49a y 49b (Esquema 3.26) tienen un centro estereogénico
comun de configuracidn S ubicado en el anillo de ciclohexilo. Su centro se forma a través de una
enamina anti con respecto al grupo amino, la cual se forma preferentemente durante el curso
de la reaccién. Por el contrario, los productos menores 49c y 49d se forman a través de las
enaminas menos favorecidos sin con respecto al grupo amino. Cabe sefalar que la configuracion
absoluta y relativa de los productos 49 se establecié por comparacién de los tiempos de

retencién (HPLC quiral) con datos ya publicados.?3?

N
0. ,NRZ 0. ,NR2
N >|\H TSrH

r H kAr

O OH
1'
2
NO,
49a (1'R,2S) 49b (1'S,2S) 49c (1'R,2R) 49d (1'S,2R)
mayoritario anti mayoritario sin minoritario sin minoritario anti

Esquema 3.26. Modelos de transicion para la obtencidn de los distintos enantidmeros de 49.

En el caso de la reaccién con acetona el modelo de List-Houk también puede predecir la
configuracién absoluta del estereocentro presente en el enantiémero mayoritario observado en
el producto de reaccion. La aproximacion del p-nitrobenzaldehido se produce favorablemente
cuando el grupo arilo voluminoso es opuesto al resto de la amina protonada presente en la
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enamina (Esquema 3.27). En nuestro caso la estereoquimica absoluta de los productos de
reaccion se establecido mediante la comparacién de los tiempos de retencion (HPLC quiral) con
datos ya publicados.?*?

O OH 0 OH
a N © N ® b X

0. NR; O.

TN Z NN
Z~H Z~H

NO; Ar)J\H H™ Ar NO,
51-(R) 51-(S)

mayoritario minoritario
Esquema 3.27. Modelos de transicién para la obtencion de los distintos enantiémeros de 51.

Por otro lado, el hecho de que los excesos enantioméricos obtenidos con nuestros catalizadores
quirales en medio neutro, que al estar en forma de sal trisddica son totalmente solubles en agua,
sean por regla general menores que los obtenidos utilizando la subunidad de amina quiral,
sugiere que cuando estamos en condiciones “en agua” la formacién de enlaces de hidrégeno del
aldehido con el catalizador compite con la activacion del carbonilo por formaciéon de enlaces de
hidrégeno con agua.
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3.3.2. REACCIONES DE MICHAEL

Se han desarrollado muchas aproximaciones organocataliticas asimétricas para la reaccidn de
Michael en agua o en medio acuoso. En este sentido, por ejemplo, Barbas Ill y colaboradores®*
publicaban en el afio 2006 una reaccién de Michael entre ciclohexanona (45) y f-nitroestireno
(52), via enamina, llevada a cabo en salmuera (Esquema 3.28). El catalizador, una diamina (47),
cataliza eficientemente la reaccidn con un 93% de rendimiento del producto de adicién 53 con
excelente estereoselectividad, con una relacién diastereomérica 5/95 (anti/sin) y un exceso
enantiomérico del 89% (sin). También obtenian buenas estereoselectividades con otras cetonas

o aldehidos como dadores y otras nitroolefinas como aceptores.

. SN0z 10 mol%

salmuera, t.a., 24 h
45 52

93%
dr (anti:sin) 5:95
89% ee (sin)

Esquema 3.28. Reaccién de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno catalizada por 47.2%

En 2006 Tsogoeva y colaboradores?® reportaban la adiciéon de distintas cetonas sobre
nitroolefinas catalizada por un catalizador bifuncional tiourea-amina. Las reacciones se
ensayaban en tolueno, pero la adicion de agua y acido acético favorecia la reaccion,
obteniéndose altos rendimientos (82-99%) y enantioselectividades (90-99%).

En 2008 el grupo de Ma?** desarrollé un sistema catalitico eficiente de adiciones de Michael de
aldehidos sobre nitroalquenos en agua (Esquema 3.29). Con el catalizador de diarilprolinol
trimetilsililéter 54 obtenian rendimientos altos y estereoselectividades elevadas, con
enantioselectividades mayores del 96% en todas las reacciones ensayadas con distintos
sustratos.

), by

N
H  oTtms o R
(@] 54 N2
~__NO
H)J\‘ + Rz/\/NOZ HJJ\;/\/ 2
R, H,0, t.a. R4

> 96% ee

Esquema 3.29. Reaccién de Michael entre aldehidos y nitroalquenos catalizada por 54.23*
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En 2012 Chimni y Singh?* describian la adicién de Michael de diferentes cetonas sobre
nitroolefinas en salmuera, catalizada por derivados de pirrolidina. Uno de estos catalizadores
utilizados (55) (Esquema 3.30) es similar al sustituyente que nosotros hemos utilizado en la
porfirina 3. Tras un estudio de optimizacidn de la reaccidén entre ciclohexanona y nitroestireno,
variando las cantidades de salmuera, ciclohexanona, catalizador, adicidon de distintos aditivos
como surfactantes y acidos, asi como la adicion de distintas soluciones salinas (NaCl, NaBr, etc.),
los mejores resultados eran obtenidos con 0.5 mL de salmuera, 5 equivalentes de cetona (1.25
mmol), un 10 mol% de catalizador, adicion de 10 mol% de acido tricloroacético y solucién
saturada de NaCl, obteniendo un rendimiento del 90%, diastereoselectividad 6/94 anti/sin y
enantioselectividad del 89% en el diasteredmero mayoritario sin (Esquema 3.30).

iS
oS

55 (10 mol%)

O
Ph TCA (10 mol%)
+ OZN/\/
salmuera, 12 h, 25°C
45 52
5 equiv. 1 equiv. Rdto. = 90%
(1.25mmol) dr = 6/94 antilsin

ee = 89% (sin)

Esquema 3.30. Reacciéon de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno catalizada por 55.2%°

Un trabajo similar fue publicado por Bhowmnick y Mondal*® en 2018. En su caso haciendo uso
de un catalizador derivado de la pirrolidina (56) (Esquema 3.31), al que se le une un éster de
carbamato, ensayaban adiciones de Michael de distintas cetonas sobre una serie de
nitroolefinas en medio acuoso, obteniendo los productos con rendimientos mayores del 97%,
diastereoselectividades sin entre el 60% y el 97% y enantioselectividades mayores del 94%.

)
0 56 (10 mol%)

R )H =~ _NO a. 4-nitrobenzaico (5 mol%) Q '?‘r

1 + Ar/\/ 2 R )J\/\/NOZ

Rz salmuera (0.05 mL), t.a. 1 H
Ry

5 equiv. 1 equiv.
Ar = CgHs, 3-CICgH,, 2-NO,CgHy, 2-FCgHy, Rdto. > 97:/0
2-C|06H4, 3-N0206H4, 4-FC6H4, 4-CH306H4 dr= 600'97/'0
Ry =CHjs, Ry = H, Ry, Ry = «(CH3),- ee > 94% (sin)

Esquema 3.32. Reaccidn de Michael entre cetonas y nitroolefinas catalizada por 56.%3¢
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En cuanto a las adiciones de Michael en medio acuoso via catidén iminio, el grupo de Ma?’

reportaba en 2008 la adicidn enantioselectiva de malonatos sobre aldehidos ¢, f-insaturados en
agua usando el mismo catalizador 54 comentado anteriormente (Esquema 3.33). Obtenian
resultados de enantioselectividad excelentes, en muchos casos superiores al 90%, con
rendimientos también muy buenos, en el orden del 70% - 90% en |la mayoria de los casos.

O PFI;]h
N

OTMS CHO
54
1
R1 COsz H20, t.a. COsz

Rdto. = 70%-90%
ee > 90%

Esquema 3.33. Reaccién de Michael entre enales y malonatos catalizada por 54.2%7

En 2007 Palomo y colaboradores!® desarrollaron la reaccién de Michael via imina de enales
aceptores de Michael con catalizadores derivados de prolina en agua, con adicién de acido
benzoico (Esquema 3.34). La reaccidén con nitrometano (57) proporciona los aductos de Michael
con excesos enantioméricos muy buenos, mayores del 87% en todas las reacciones ensayadas
al utilizar uno de estos organocatalizadores (58). Ademas, este catalizador también funciona
eficientemente en la adicién de malonato de dibencilo (59) sobre enales obteniéndose
productos con enantioselectividades del 96% y 99% en el caso del cinamaldehido y 4-
metoxicinalmedehido respectivamente.

N
H  OsiPh,
58
O,N
PhCO,H j\/\
CHNO, + R XCHO R OH
57 H20, t.a.
NaBH,, EtOH
>87% ee
N
H  OsiPh,
58 BnO,C.__CO,Bn
<COZBn /@/\/CHO PhCO,H CHO
+
CO2BI"I R H,0, t.a. R
59 > 96% ee

Esquema 3.34. Reaccion de Michael entre nitrometano y enales catalizada por 58 (arriba) y entre

malonato de dibencilo y enales catalizada por 58 (abajo).1®

En 2013 Paixdo y colaboradores®® utilizaron un catalizador derivado del diarilprolinol
trimetilsililéter (60) en la adicion de Michael de malonatos sobre aldehidos «,f-insaturados en
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agua y salmuera (Esquema 3.35). Obtenian excelentes resultados de rendimientos y
enantioselectividades en la adicién de malonato de dietilo (61) sobre cinamaldehido (62). La
reaccion era extendida a distintos enales y malonatos en medio de reaccion etanol/salmuera
con excelentes enantioselectividades también.

o,

OO '

H OTMS
60
CHO
CHO 10 mol?
Jl/ . <COzEt (10 mol%) Ph)./,,erOZEt
Ph CO,Et H,0 o salmuera, 5°C CO,Et
62 61
Rdto. = 93%
ee > 95%

Esquema 3.35. Adicién de Michael de malonato de dietilo sobre cinamaldehido.?3®

Con respecto a las adiciones de Michael, hemos comenzado esta parte del trabajo ensayando la
adicion de ciclohexanona (45) sobre nitroestireno (52) (Esquema 3.36). El medio de reaccion en
el que se han llevado a cabo las reacciones es agua y tetrahidrofurano en una proporcion 2/3,
con las porfirinas en su forma de base libre.

En estas condiciones, la porfirina 1 no muestra catalisis (Entrada 3, Tabla 3.12), si bien la
piperidina cataliza la reaccion de forma cuantitativa con una muy buena relacién
diastereomérica anti/sin 0.1/1 (Entrada 1, Tabla 3.12).

La porfirina 2 si muestra actividad catalitica, con un rendimiento del 23% de 63 y una muy buena
diastereoselectividad de 0.11/1 (anti/sin) (Entrada 4, Tabla 3.12). La isoindolina en condiciones
similares muestra rendimientos algo mejores, del 53% y una relacién anti/sin algo menor de
0.16/1 (Entrada 2, Tabla 3.12).

O

Ph  Catalizad di i6 0 en

atalizador, medio reaccion
FONTY NO,
ta.,t
45 52
63

5 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.36. Reaccion de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno.
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Tabla 3.12. Reaccidn de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno ensayada con las porfirinas 1y 2.

Entrada  Catalizador (10% mol)  Medio de reaccion Tiempo  Rendimiento (%)  dr (anti/sin)?
1 Piperidina H.0/THF 2 dias 100 0.10/1
2 Isoindolina H2O/THF 2 dias 53 0.16/1
3 Porfirina 1 H20/THF 3 dias 0 -
4 Porfirina 2 H.O0/THF 3 dias 23 0.11/1

2 Relacidn diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccion.

En cuanto a las porfirinas quirales, la porfirina 3 muestra rendimientos del 30%, una relacion
anti/sin de 0.08/1 y una estereoselectividad del 18% (Entrada 2, Tabla 3.13). En la comparacion
con 50, la reaccidn transcurre con un rendimiento mds bajo, un 16%, pero una mejor
estereoselectividad, con una diastereoselectividad anti/sin 0.05/1 y una enantioselectividad del
80% (Entrada 1, Tabla 3.13). Vemos como la estereoselectividad desciende mucho al realizar la
reaccion con la porfirina en este caso. La porfirina 5 no muestra actividad catalitica en estas
condiciones (Entrada 3, Tabla 3.13).

Los excesos enantioméricos del diasteredmero mayoritario sin han sido determinados por HPLC
quiral. La configuracidon absoluta ha sido asignada por comparacién con los datos de la
bibliografia (Chimniy colaboradores?®), en la que como se ha comentado anteriormente utilizan
un catalizador muy similar al nuestro. El enantiémero mayoritario obtenido en este caso es la
(5)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil)ciclohexanona.

Tabla 3.13. Reaccidn de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno ensayada con las porfirinas 3 y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol)  Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr (anti/sin)*  ee (% sin)°
1 50 H.0/THF 40 h 16 0.05/1 80
2 Porfirina 3 H20O/THF 40 h 30 0.08/1 18
3 Porfirina 5 H2O/THF 7 dias 0 - -

2 Relacién diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.  Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral. El exceso enantiomérico corresponde al compuesto (S)-2-((R)-2-nitro-1-
feniletil)ciclohexanona.

Como vemos en la reaccidon de Michael entre ciclohexanona y nitroestireno las porfirinas 2y 3
son capaces de catalizar la reaccién, si bien lo resultados son mejores con los modelos de
comparacién, sobre todo en lo que respecta a la enantioselectividad de 50 en comparacién con
la porfirina quiral 3.
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A continuacién se han ensayado reacciones de Michael que funcionan por activacién via ion
iminio del catalizador. En nuestro caso hemos ensayado reacciones utilizando los aldehidos o, -
insaturados, (E)-cinamaldehido (62) y crotonaldehido (64) como aceptores de Michael y
malonato de dimetilo (65) y nitroacetato de etilo (66) como pronucledfilos.

Comenzamos por probar la adicion de malonato de dimetilo (65) sobre (E)-cinamaldehido (62)
(Esquema 3.37). Se ha ensayado la porfirina 1 en su forma de agregado en varios medios de
reaccion (Tabla 3.14), pero en ninglun caso ha funcionado la reaccién. En tampdn acuoso
NaOAc/HOAc 0.1 M a pH 3.6 y 4.0, no se observa formacién de productos (Entradas 3, 4, Tabla
3.14). Con la adiciéon de THF o surfactante SDS tampoco se observa reaccién en medio acido
(Entradas 5, 6, Tabla 3.14). En agua, con la porfirina en su forma neutra, en este caso tampoco
ha habido reacciéon (Entrada 7, Tabla 3.14). La reaccidn con la piperidina si funciona tanto a pH
acido como neutro, con rendimientos muy bajos (Entradas 1, 2, Tabla 3.14).

CHO

©/\/CHO <002Me Catalizador, medio reaccion rCOZMe
+ L
COzMe ta, t COzMe

62 65 67

2 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.37. Adicién de Michael de malonato de dimetilo sobre (E)-cinamaldehido.

Tabla 3.14. Reaccion de Michael entre (E)-cinamaldehido y malonato de dimetilo ensayada con la porfirina 1.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo  Rendimiento (%)
1 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 3.6 7 dias 12
2 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 3 dias 6
3 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 7 dias 0
4 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 4.0 7 dias 0
5 Porfirina 1 (NaOAc/HOAC) pH 3.6 + THF 10:1 7 dias 0
6 Porfirina 1 (NaOAc/HOAC) pH 3.6 + SDS 5 dias 0
7 Porfirina 1 H2.0 4 dias 0

Al realizar la reaccidon con la porfirina 2 a pH acido, es decir, con sus agregados supramoleculares,
no se observa formacion de producto (Entrada 3, Tabla 3.15). En agua, en su forma neutra con
la porfirina monomérica, si funciona, con rendimientos del 9% tras dos dias, lo cual no mejora
mucho mas tras cinco dias de reaccién (10%) (Entradas 4, 5, Tabla 3.15). En la comparacion del
efecto del sustituyente, la isoindolina muestra un buen rendimiento del 79% a pH 3.6 y un
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rendimiento mas bajo del 8% a pH 6.7 (Entradas 1, 2, Tabla 3.15). En este caso se observa un
comportamiento parecido de la isoindolina libre o unida a la porfirina.

Tabla 3.15. Reaccion de Michael entre (E)-cinamaldehido y malonato de dimetilo ensayada con la porfirina 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo  Rendimiento (%)
1 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 3.6 2 dias 79
2 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 3 dias 8
3 Porfirina 2 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 6 dias 0
4 Porfirina 2 H20 2 dias 9
5 Porfirina 2 H20 5 dias 10

Con respecto a las porfirinas quirales, la porfirina quiral 3 muestra una cierta actividad catalitica
en agua, obteniéndose un 6% de rendimiento del aducto de Michael 67 tras 3 dias de reaccion,
en forma racémica (Entrada 2, Tabla 3.16). La reaccidon con 50 no funciona (Entrada 1, Tabla
3.16). En este caso el sustituyente funciona mejor unido a la porfirina. Con la porfirina quiral 5
no se observa catalisis en agua (Entrada 3, Tabla 3.16).

Tabla 3.16. Reaccién de Michael entre (E)-cinamaldehido y malonato de dimetilo ensayada con las
porfirinas 3y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol)  Medio de reaccion Tiempo  Rendimiento (%)

1 50 H>0 3 dias 0
2 Porfirina 3 H2.0 3 dias 6
3 Porfirina 5 H,0 6 dias 0

Se ha continuado el trabajo ensayando la adicion de malonato de dimetilo (65) sobre
crotonaldehido (64) (Esquema 3.38). Con la porfirina 1 la reaccidén no ha funcionado con ninguno
de los medios de reaccidn utilizados (Tabla 3.17), es decir, medio acido en tampdn acuoso a pH
3.6, tampodn acuoso con THF o SDS y finalmente agua (Entradas 3-6, Tabla 3.17). La porfirina 2,
en este caso, al contrario a la adicidon sobre cinamaldehido, no muestra reactividad en agua
(Entrada 7, Tabla 3.17). En la comparacion con los modelos solo se observa reaccién con
isoindolina a pH 3.6 con un rendimiento del 30% tras 5 dias de reaccién (Entrada 2, Tabla 3.17),
con piperidina no se observa formacion de producto (Entrada 1, Tabla 3.17).
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CHO
COzMe i i i
CHO Catalizador, medio reaccion
Me/\/ + <CO M COzMe
2Me ta, t Me (
64 65 COzMe
2 equiv. 1 equiv. 68

Esquema 3.38. Adicidon de Michael de malonato de dimetilo sobre crotonaldehido.

Tabla 3.17. Reaccidn de Michael entre crotonaldehido y malonato de dimetilo ensayada con las porfirinas 1y 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccién Tiempo  Rendimiento (%)
1 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 3.6 5 dias 0
2 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 5 dias 30
3 Porfirina 1 (NaOAc/HOACc) pH 3.6 7 dias 0
4 Porfirina 1 (NaOAc/HOAc) pH 3.6 + THF 10:1 5 dias 0
5 Porfirina 1 (NaOAc/HOAC) pH 3.6 + SDS 5 dias 0
6 Porfirina 1 H20 3 dias 0
7 Porfirina 2 H20 3 dias 0

Con la porfirina quiral 3 la reaccién funciona en agua con un 48% de rendimiento de 68, pero no
se aprecia enantioselectividad (Entrada 2, Tabla 3.18). La reaccidn con 50 ofrece resultados
similares, con un rendimiento del 66% y enantioselectividad baja del 2% (Entrada 1, Tabla 3.18).
En este caso el sustituyente muestra un poco mejor actividad sin estar unido al anillo. Por el
contrario, la porfirina quiral 5 no muestra actividad catalitica (Entrada 3, Tabla 3.18).

Tabla 3.18. Reaccidn de Michael entre crotonaldehido y malonato de dimetilo ensayada con las porfirinas 3 y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol)  Medio de reaccion  Tiempo Rendimiento (%) ee (%)

1 50 H>0 3 dias 66 2
2 Porfirina 3 H20 4 dias 48 0
3 Porfirina 5 H.0 3 dias 0 0

 Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral.

Como vemos por regla general la adicién de malonatos sobre aldehidos ¢,f-insaturados no ha
funcionado muy bien, por lo tanto, se pensé en probar la reaccién con algun nucleéfilo distinto.
En este caso se optd por el nitroacetato de etilo (66), con el cual, al contener un protén labil mas
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acido, se esperaba obtener mejores resultados. En la literatura encontramos algun precedente
de esta reaccién; en 2012 Wang y colaboradores?* reportaban la adicidn de nitroésteres sobre
aldehidos ¢, f-insaturados, si bien en medio orgédnico (Esquema 3.39). En su trabajo optimizaban
la reaccion con crotonaldehido y nitroacetato de etilo (66) y después ampliaban el estudio
utilizando otros ésteres y enales. Los mejores resultados entre crotonaldehido y nitroacetato de
etilo los obtenian con el catalizador de Jgrgensen-Hayashi en tolueno a 0°Cy con acido benzoico
(10 mol%) como aditivo. Sus resultados mostraban rendimientos del 95%,
diastereoselectividades practicamente nulas y enantioselectividades de 90% y 89%. En el caso
de la reaccion entre cinamaldehido y nitroacetato de etilo en las mismas condiciones, obtenian
rendimientos del 60%, diastereoselectividad nula y enantioselectividades del 76% y el 78%. En
nuestro caso se han ensayado las reacciones en agua, con las porfirinas en su forma de base
libre, visto que no muestran actividad catalitica en su forma 4cida agregada.

CF3
CF3

N
H
OTMS  CF,
catalizador de Jgrgensen-Hayashi
(10 mol%) CHO
R/\/CHO N02 PhCOzH (10 mol%) NO
+ v 2
R
CO,Et Tolueno, 0°C CO.Et
66 ?
R = Me, Ph R = Me, Rdto. = 95%
dr=1/1.0

ee = 90%/89%
R = Ph, Rdto. = 60%

dr=1/1.0

ee = 76%/78%

Esquema 3.39. Adicién de Michael de nitroacetato de etilo sobre enales.?®

Comenzando por la reaccion entre nitroacetato de etilo (66) y (E)-cinamaldehido (62) (Esquema
3.40), la porfirina 1, al contrario que con la adicién del malonato, si muestra actividad catalitica,
si bien con rendimientos bajos del 15% tras seis dias de reaccion y diastereoselectividad 1/1.3
(Entrada 3, Tabla 3.19). La adicion de un equivalente de HCl aumenta el rendimiento de 69 a un
20% y la diastereoselectividad de 1/1.5 es similar al caso anterior (Entrada 4, Tabla 3.19). En su
comparacién con la piperidina, esta muestra un rendimiento cuantitativo de la reaccion en un
dia y una diastereoselectividad de 1/1.2 (Entrada 1, Tabla 3.19). Por lo tanto, la reaccion es mas
rapida con la piperidina libre y la diastereoselectividad es similar. En el caso de la porfirina 2 la
reaccién en agua proporciona mejores rendimientos que con la adicién de malonato. De esta
manera, se obtiene un rendimiento del 80% (Entrada 5, Tabla 3.19) y del 60% al adicionar un
equivalente de HCI (Entrada 6, Tabla 3.19). En ambos casos la relacion diastereomérica es de
1/1.1. Laisoindolina, por su lado, proporciona un rendimiento del 20%, en este caso menor que
unida a la estructura porfirinica. La diastereoselectividad es también de 1/1.1 (Entrada 2, Tabla
3.19).
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La reaccion conduce a mezclas de diasteredmeros, no separables por cromatografia en columna
de silice, y con proporciones muy similares, que se han determinado por integracion de las dreas
relativas de las sefiales correspondientes a 5.45 ppm y 5.40 ppm en el espectro de RMN de
protdn del crudo de reaccidn. La baja diastereoselectividad de la reaccidn no es sorprendente,
teniendo en cuenta la facil epimerizacion del metino de la subunidad de nitroacetato, y
concuerda con los resultados descritos por el grupo de Wang.?*°

CHO
NO, Catalizador, medio reaccion
F)h/\/CHO + < NO,
CO,Et ta.,t Ph
CO,Et
62 66
69
2 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.40. Adicién de Michael de nitroacetato de etilo sobre (E)-cinamaldehido.

Tabla 3.19. Reaccién de Michael entre (E)-cinamaldehido y nitroacetato de etilo ensayada con las
porfirinas 1y 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr?
1 Piperidina (NaOAc/HOAc) pH 6.7 1dia 100 1/1.2
2 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 1dia 20 1/1.1
3 Porfirina 1 H.0 6 dias 15 1/1.3
4 Porfirina 1 H20 + 1 equiv. HCI 4 dias 20 1/1.5
5 Porfirina 2 H20 7 dias 80 1/1.1
6 Porfirina 2 H20 + 1 equiv. HCI 4 dias 60 1/1.1

2 Relacidn diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.

En el caso de las porfirinas quirales, la reaccion con nitroacetato de etilo funciona también mejor
qgue con malonato de dimetilo. La porfirina 3 cataliza la reaccidon con un 30% de rendimiento,
una diastereoselectividad 1/1.1 y una enantioselectividad practicamente nula (5% ee, Entrada
2, Tabla 3.20). En este caso el modelo comparativo 50 proporciona mejores resultados, con un
rendimiento del 79%, una diastereoselectividad muy similar 1/1.2 y una enantioselectividad
mejor, aunque baja (30% ee, Entrada 1, Tabla 3.20). Los excesos enantioméricos han sido
determinados por cromatografia de HPLC utilizando una columna quiral tras derivar los
aldehidos a los correspondientes ésteres a,finsaturados, de manera similar al procedimiento

239

descrito en la bibliografia®*® y la asignacién de la configuracién se ha realizado en comparacion

con esta.

La reaccion con la porfirina quiral 5, que no mostraba actividad en la adicidn de malonato,
proporciona un rendimiento del 16%, una diastereoselectividad similar al resto de 1/1.1 y unos
excesos enantioméricos menores del 22% (Entrada 3, Tabla 3.20).
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Tabla 3.20. Reaccién de Michael entre (E)-cinamaldehido y nitroacetato de etilo ensayada con las
porfirinas 3y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr? ee (%)°
1 50 H.0 4 dias 79 1/1.2  30(35)/18 (39)
2 Porfirina 3 H20 2 dias 30 1/1.1  0.3(35)/5(35)
3 Porfirina 5 H20 3 dias 16 1/1.1 22 (35)/7 (35)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral.

Teniendo en cuenta la mayor reactividad de los aldehidos alifaticos insaturados frente a los
derivados de cinamaldehido, procedimos a ensayar las reacciones con crotonaldehido. La
diastereoselectividad de la reaccidn se determind de un modo similar a la del cinamaldehido,
haciendo uso del espectro de RMN de protén con los desplazamientos correspondientes a 5.22
ppm y 5.18 ppm. La adicién de nitroacetato (66) sobre crotonaldehido (64) (Esquema 3.41)
funciona con todas las porfirinas, mientras que en la adicion de malonato solo la porfirina 3
mostraba actividad catalitica. Con nitroacetato la reaccién con la porfirina 1 en agua transcurre
con un rendimiento del aducto de Michael 70 del 20% y una diastereoselectividad 1/1.1 (Entrada
3, Tabla 3.21). Al adicionar un equivalente de HCl, el rendimiento aumenta a un 33% (Entrada 4,
Tabla 3.21). La piperidina en medio neutro muestra mejores rendimientos, cataliza la reaccidn
de forma cuantitativa en un dia, siendo la diastereoselectividad igual que en el caso de la
porfirina 1 (Entrada 1, Tabla 3.21).

La porfirina 2 muestra rendimientos cuantitativos en agua tras siete dias de reaccién y una
diastereoselectividad de 1/1.1 (Entrada 5, Tabla 3.21). La adicién de un equivalente de HCI
proporciona resultados similares con un rendimiento del 98% (Entrada 6, Tabla 3.21), lo que
parece indicar la presencia en solucién de especies no agregadas en las que el nucleo porfirinico
no esta protonado. La isoindolina cataliza también la reaccidn en un dia de forma cuantitativa
con una relacién semejante al resto de 1/1.3 (Entrada 2, Tabla 3.21). Por lo tanto, la reaccion,
aunque funciona con la porfirina 2 con excelentes rendimientos, es mas rdpida con la isoindolina

libre.
NO CHO
2 Catalizador, medio reaccion
Me/\/CHO + < N02

COEt ta.,t Me

CO,Et
64 66
70
2 equiv. 1 equiv.

Esquema 3.41. Adicion de Michael de nitroacetato de etilo sobre crotonaldehido.
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Tabla 3.21. Reaccidn de Michael entre crotonaldehido y nitroacetato de etilo ensayada con las porfirinas 1y 2.

Entrada  Catalizador (10% mol) Medio de reaccion Tiempo Rendimiento (%) dr®
1 Piperidina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 1dia 100 1/1.1
2 Isoindolina (NaOAc/HOACc) pH 6.7 1ldia 100 1/1.3
3 Porfirina 1 H.0 6 dias 20 1/1.1
4 Porfirina 1 H20 + 1 equiv. HCI 4 dias 33 1/1.1
5 Porfirina 2 H20 7 dias 100 1/1.1
6 Porfirina 2 H20 + 1 equiv. HCI 4 dias 98 1/1.1

2 Relacién diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccion.

En el caso de la porfirina quiral 3, esta cataliza la reaccion en agua con un 75% de rendimiento y
una estereoselectividad baja, con una relacion de diasteredmeros 1/1 y unos excesos
enantioméricos menores del 6% (Entrada 2, Tabla 3.22). La reaccidn con 50 proporciona mejores
rendimientos, del 100%, una diastereoselectividad igual de 1/1 y unos excesos enantioméricos
algo mejores en comparacién con la porfirina, si bien menores del 14% (Entrada 1, Tabla 3.22).
La porfirina 5 también muestra actividad catalitica, lo cual no hacia en el caso de la adicion de
malonato. Se obtiene un rendimiento cuantitativo, una diastereoselectividad 1/1.1 y una
enantioselectividad del 7% y 12% (Entrada 3, Tabla 3.22). La asignacion de la configuracion se
ha realizado del mismo modo que en caso anterior.

Tabla 3.22. Reaccion de Michael entre crotonaldehido y nitroacetato de etilo ensayada con las porfirinas 3y 5.

Entrada  Catalizador (10% mol)  Medio de reaccion  Tiempo  Rendimiento (%) dr? ee (%)°
1 50 H-.0 4 dias 100 1/1 9 (3R)/14 (3R)
2 Porfirina 3 H20 2 dias 75 1/1 0.2 (3R)/6 (3R)
3 Porfirina 5 H-.0 3 dias 100 1/1.1 7 (3R)/12 (3R)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral.

Vemos pues como la reaccién ha funcionado mejor con la adicion de nitroacetato que con
malonato, seguramente debido a la labilidad del protdon mas acido, como se ha comentado
anteriormente. También se aprecia un comportamiento general en estas adiciones sobre enales
y es que los resultados de rendimientos y estereoselectividades son menores al realizar las
reacciones con las porfirinas que con los modelos de comparacién no unidos a la estructura
porfirinica. En pocos casos funciona mejor con las porfirinas. En el caso de la adicién de malonato
de dimetilo sobre cinamaldehido la porfirina 3 muestra mejor actividad que el sustituyente.
También funciona mejor la porfirina 2 que la isoindolina en la adicidon de nitroacetato sobre
cinamaldehido.
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CONCLUSIONES CAPITULO 3

Los intentos de utilizar los agregados de las porfirinas aminofuncionalizadas 1 y 2 como
organocatalizadores de reacciones que transcurren en medio acuoso han resultado
infructuosos, como resultado de la insolubilidad de estas especies agregadas, en las que por otra
parte los grupos amino se encuentran totalmente protonados o, como en el caso de la especie
agregada que forma 1 a valores de pH 3.6-4.4, formando enlaces de hidrégeno intermoleculares
con los protones del nucleo porfirinico.

Por otra parte, las especies monoméricas trianidnicas de estas porfirinas, con una gran
solubilidad en agua a valores de pH superiores a 6, presentan una notable actividad catalitica
para reacciones alddlicas. Aunque los productos se pueden aislar con excelente rendimiento por
extraccién del medio de reaccién con un disolvente adecuado (por ejemplo diclorometano), la
actividad catalitica decae rapidamente después de tres ciclos de reaccidén, probablemente
debido a la formacién de iminas con el p-nitrobenzaldehido. Este inconveniente puede
facilmente solventarse, sin embargo, precipitando el agregado por acidificacion del medio. El
precipitado obtenido se redisuelve en medio bdsico acuoso por formacion de la sal trisddica.
Después de la eliminacidon cromatogréfica de las sales inorgdnicas generadas en el proceso de
neutralizaciéon y tras liofilizacion, se obtiene la forma sdélida de la porfirina trianidnica
mondmera, que es estable indefinidamente y cuyas soluciones acuosas a pH 6.7 muestran la
misma actividad catalitica que la porfirina inicial.

Por lo que respecta a las reacciones de Michael en medio acuoso, las formas monoméricas de
las porfirinas 1 y 2 no catalizan la adicién de Michael del malonato de dimetilo, tanto al
crotonaldehido como al cinamaldehido, comportamiento que puede explicarse por Ia
insuficiente basicidad del catalizador para generar el anién enolato. En efecto, cuando se utiliza
el nitroacetato de etilo como pronucledfilo, la porfirina 2 exhibe una excelente actividad
catalitica, tanto en la adicion al crotonaldehido como al cinamaldehido. Ambas reacciones
también tienen lugar en presencia de la porfirina 1, aunque con rendimientos mucho mas bajos,
posiblemente debido a la mayor inestabilidad de los iones iminio derivados de la piperidina (1)
frente a los derivados de la isoindolina (2). La adiciéon de Michael de la ciclohexanona al A
nitroestireno, que transcurre via enamina, no tiene lugar en presencia de la porfirina 1y es
catalizada con bajo rendimiento por la porfirina 2.

Cuando se han utilizado las porfirinas sulfonadas quirales 3 y 5 como catalizadores en solucién
acuosa, los excesos enantioméricos obtenidos han sido en general practicamente nulos, o en
todo caso muy inferiores a los que cabria esperar teniendo en cuenta los resultados de la
literatura en los que los aminocatalizadores quirales se basan en estructuras de pirrolidina
sustituida en la posicion 2, generalmente con un elevado caracter hidrofébico. Este hecho pone
de manifiesto que el disefo de catalizadores basado en el modelo de List-Houk, si bien es vélido
para condiciones de reaccién “con agua”, es inadecuado para procesos que tienen lugar “en
agua” (como es nuestro caso).

Finalmente, cabe destacar la facilidad de separacién de productos y la posibilidad de
reutilizacion que ofrecen las porfirinas zwitteridnicas aminofuncionalizadas que se han
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disefado, sintetizado y ensayado en la presente Tesis Doctoral. Combinadas dichas propiedades
con la conocida actividad fotocatalitica de las porfirinas, creemos que este nuevo tipo de

catalizadores puede presentar interesantes aplicaciones en catalisis fotoredox, especialmente

en reacciones que tengan lugar en medio acuoso.
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Capitulo 4. Catdlisis y transferencia de quiralidad mediante los agregados de TPPS4

En este capitulo nos planteamos utilizar los J-agregados de TPPS, como organocatalizadores
supramoleculares quirales. Se trata de transferir la quiralidad supramolecular que presentan
estos agregados, generada por RESE, a los productos de una reaccién organocatalizada en agua.

Una primera aproximacion a este concepto se basa en su uso como 4cidos de Brgnsted en una
reaccion de apertura de epdxidos (Esquema 4.1). La idea se basa en que la porfirina zwitterionica
TPPS, como 4acido sulfénico es capaz de llevar a cabo la protonacién del epdxido. Una vez el
epoxido esta protonado el agregado haria de contraanion quiral del intermedio de reacciény en
este punto de la reaccién, se produciria una reaccién selectiva con uno de los enantidmeros del
sustrato, derivada del entorno asimétrico producido por el J-agregado, dando lugar a una posible
resolucidn cinética.

©
®

(0] H+ O’H OH

rac. cee>07?

Jresolucion cinética?

Esquema 4.1. zw-TPPSs como acidos de Brgnsted en apertura de epdxidos.

En una segunda aproximacién a la transferencia de la quiralidad de los J-agregados de TPPS,, se
trata de hacer uso de estos como contraaniones quirales de cationes iminio intermedios de
reaccién, presentes en el ciclo aminocatalitico de la reaccién de Diels-Alder, dando lugar a
productos no racémicos debido a la induccidn asimétrica derivada de la interaccién idnica con el
agregado quiral. La catdlisis se produciria mediante una estrategia del tipo ACDC (Esquema 4.2).
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Esquema 4.2. J-agregados quirales de TPPS4 como contraaniones en catalisis ACDC.
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Una visualizacidn general de los ejemplos existentes en la literatura sobre trabajos que utilizan

la Catalisis Dirigida por Contraanidn Asimétrico®’

muestra que los compuestos mas utilizados
han sido los aniones de acidos fosfdricos derivados del BINOL y compuestos de estructuras
similares (Esquema 4.3). En cuanto al uso de una estrategia ACDC en organocatalisis, la prueba
del concepto vino de la mano del grupo de List'®® en 2005 y eligieron la hidrogenacién por
transferencia asimétrica de enales 3, f-disustituidos como reaccién de referencia (Esquema 4.4).
Prepararon una serie de catalizadores basados en aminas secundarias aquirales junto con acidos
fosfdricos quirales derivados del BINOL. La sal formada por morfolina y el acido (R)-TRIP (71) fue
la que proporciond mejores resultados de rendimientos y selectividades. La Unica presencia
como reactivo quiral del dcido en la reaccién demostrd el concepto de Catalisis Dirigida por

Contraanion Asimétrico.

2-naftil
X,
o

2-naftil

(R)-TRIP

Esquema 4.3. Contraaniones quirales utilizados en estrategia ACDC.
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Esquema 4.4. Prueba del concepto ACDC.1%8

En 2008 Toste y colaboradores'’® reportaban la apertura asimétrica de iones meso-aziridinio y
episulfonio (Esquema 4.5), mediada por el anién quiral (S)-TRIP junto con carbonato de plata
utilizada para abstraer el atomo de cloro de las cloraminas racémicas 72, generando una pareja
idnica quiral 73 consistente en un ion meso-aziridinio cuaternario y el contraanion (S)-TRIP". El
subsiguiente ataque del alcohol conduce al amino éter 74 con altos rendimientos vy
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enantioselectividades. Un andlogo de par idnico 75 fue generado a partir del sulfuro racémico

76.

a) ph

j,CI (S)-TRIP 15 mol%
Ph” N Ag,CO3 (0.6 equiv.), tBuCH,OH (4 equiv.),
4 A MS, tolueno, 50°C

rac-72

b)  HN._cely
Y (S)-TRIP 15 mol%
Ph.__O
j/ tBuCH,OH (2 equiv.), tolueno, t.a.
Ph”” “SMe
rac-76

pares iénicos:

(S)-TRIP (S)-TRIP
pn © P ©
@ @
):NG )}snﬂe
PH PH
73 75

Esquema 4.5. Apertura de anillo asimétrica mediante ACDC desarrollada por Toste y colaboradores.
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170

En 2008 Wang vy List?*° utilizaban un catalizador formado por la dibencilamina 77 junto con el

(R)-TRIP en la catdlisis de epoxidacidn de enales g, f-disustituidos (Esquema 4.6), la cual no era

muy eficiente anteriormente segln un trabajo de Jgrgensen y colaboradores,

241

en el que

utilizaban un diarilprolinol silil éter, que funcionaba bien con enales f~-monosustiuidos pero no

con S fdisustituidos. Aplicando una estrategia ACDC Wang y List obtuvieron buenos

rendimientos y excelentes enantioselectividades con su catalizador.
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(R)-TRIP
©
®
FsC N CF3
Ha
CF; 77 CF;
O O
10 mol%
[ " o"
tBuOOH (1.1 equiv.), MeOtBu, 0°C
Rdto. = 83%
ee =97%

Esquema 4.6. Epoxidacion de enales mediante ACDC.24°

También se han usado aminas primarias en Catalisis Dirigida por Contraanién Asimétrico. En
2006 Martin y List'”? desarrollaron una hidrogenacidon por transferencia altamente
enantioselectiva de cetonas a,-insaturadas (Esquema 4.7). Encontraron que la sal formada por
el éster de valina 78 junto con el (R)-TRIP™ era un catalizador éptimo para la reaccién. En el caso
de la cetona 79 obtenian rendimientos del 99% y enantioselectividades del 97%. Cuando usaban
el mismo compuesto de valina junto con acido trifluoroacético los resultados de rendimientos y
enantioselectividades eran claramente inferiores, obteniéndose con 79 un 66% de rendimiento
y un exceso enantiomérico del 54%.

iPr
)
BuO,C” “NH;
78
0 H H ) 0
Et0,C.__X_ _CO,Et (R)-TRIP
* ||
N Bu,0, 60°C
79 H Rdto. = 99%
1.2 equiv. ee =97%

Esquema 4.7. Hidrogenacién por transferencia con aminas primarias mediante ACDC.7?

En el presente trabajo, como se ha comentado anteriormente, se tratara de hacer uso de los
agregados quirales de la porfirina TPPS;como contraaniones, mediante sus grupos sulfonato, de
cationes intermedios de reaccidn. Para ello es necesario disponer de la porfirina en su forma
zwitteridnica 4cida, libre de cationes metalicos y de otros contraaniones, en cantidades
relativamente elevadas, ya que inevitablemente se deberan usar unos 70 mg de TPPS,; por
reaccién de Diels-Alder. En la siguiente seccion se detallara el método desarrollado para la
obtencidn de la porfirina en cantidades suficientes con el fin de realizar los experimentos de
transferencia de quiralidad.
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SINTESIS DE LA TPPS, EN SU FORMA ZWITTERIONICA, zw-TPPS,

Es necesario disponer de la porfirina en su forma zwitteridnica sin ningun otro contracation que
no sean grupos hidronio, para conseguir que la interaccidon con los cationes intermedios de
reaccién sea lo mayor posible y evitar la catalisis racémica competitiva producida por un exceso
de acido sulfurico proveniente de la reaccién de sulfonacién que esté presente en el agregado
(Esquema 4.8).

H30
Esquema 4.8. Agregado de zw-TPPSa.

En el caso de hacer uso de la sal tetrasédica y acidificar el medio con 4cido clorhidrico, por
ejemplo, con el fin de formar los agregados, las sales generadas en el proceso de acidificacidon
competirian con los grupos sulfonato libres del agregado porfirinico (Esquema 4.9).

Na

®
®@ HCI
Na o O Na

Na

Esquema 4.9. Acidificacion de la NasTPPSs, encuadrados los contraaniones cloruros.

Asi pues, la sintesis de la forma zwitteridnica de la TPPS, comienza con la preparacién de la TPP
mediante el método de Adler y Longo,®® haciendo reaccionar benzaldehido y pirrol en acido
propiénico a reflujo (Esquema 4.10). La posterior sulfonacidén se realiza con acido sulfurico
concentrado, como ya hemos discutido anteriormente.
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¢HO . M acido propiénico H,SO4
N reflujo, 30 min 100°C, 6 h; t.a. 18 h
H 17%

Esquema 4.10. Sintesis de la TPPSa.

A partir de aqui una posibilidad de obtener la zw-TPPS, es la neutralizacidn y formacion de la sal
tetrasddica y a continuacién utilizar una resina de intercambio idnico para reemplazar los
cationes sodio por grupos hidronio. Hay que decir que este proceso permite la obtencién de la
muestra en pequefias cantidades, insuficientes para llevar a cabo los estudios de catélisis. Por lo
tanto, se ha desarrollado un nuevo método para la preparacion de la zw-TPPS, aprovechando la
capacidad que tiene de formar precipitados en medio 4cido.

El método desarrollado se basa en la eliminacidn del acido sulfurico sobrante de la reaccién de
sulfonacidn. Durante el proceso de purificacidn el crudo se lava con agua Milli-Q varias veces y
se centrifuga para separar el acido sulfirico como aguas sobrenadantes de los agregados
decantados, tratando de llegar a un punto con la minima cantidad de acido inorganico en
solucidon mientras los agregados todavia existen. Este punto se puede conocer realizando la
medida del pH de las aguas sobrenadantes decantadas de los sucesivos lavados, hasta que es
constante y se debe Unicamente al proporcionado por la porfirina en disolucién, la cual regula
el pH del medio (Esquema 4.11).

Los pH medidos de las aguas decantadas tras cada proceso de centrifugacion en una muestra
ejemplo son los siguientes (sulfonacion de 0.5 g de TPPSs; con 7 mL de 4cido sulfurico
concentrado, lavadas con 15 mL de agua Milli-Q aproximadamente cada vez):

Tabla 4.1. pH de las aguas decantadas en los lavados de la porfirina TPPS4 (15 ml aproximadamente).

Entrada pH Entrada pH
1 -0.98 6 0.70
2 -0.14 7 0.90
3 -0.10 8 0.84
4 0.56 9 1.16
5 1.02 10 1.37

@ Lavado con solucién acuosa de HCI 0.1M.
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En los primeros lavados el pH varia drasticamente, lo que indica que se esta eliminando acido
sulfurico del medio. En la Entrada 8 el lavado se hace con HCI 0.1 M, con la idea de reemplazar
aniones sulfonatos por iones cloruros, manteniendo el pH suficientemente bajo como para
poder tener la porfirina en su forma protonada y agregada, aprovechando la volatilidad del HCI
para poder eliminar facilmente las ultimas trazas en el proceso final de liofilizacion, previo
lavado con agua neutra. Tras dos lavados mds con agua se alcanza un pH 1.37. En estas
condiciones se ha comprobado la ausencia de precipitado en muestras que proporcionan un pH
de las aguas de 1.59, por lo tanto, el proceso de lavado debe finalizar antes de alcanzar un pH
en torno a 1.5. Tras la liofilizacion se obtiene un sélido verdoso (en caso de haber acido sulfurico
sobrante, este permaneceria liquido tras el proceso de liofilizacién, dando lugar a un sélido
himedo). Siguiendo este método se ha podido disponer de la porfirina zw-TPPS, a escala de

gramo.

@
H30

Lavados con H,0,
centrifuga

Hasta cte. pH =1.5

Esquema 4.11. Proceso de purificacion de la zw-TPPSa.

Se ha realizado un estudio preliminar del comportamiento acido-base de la zw-TPPS,4. En la
Figura 4.1 se puede ver el espectro UV-visible de la forma neutra de la porfirina, donde se
observa una banda de absorcion predominante a A =413 nm. La forma acida muestra una banda
de absorcion a A = 433 nm debida al mondmero diprotonado.

1.2 1.2
413 433
.f_g 0.9 'E 0.9
1%} (8]
g g
@
2 0.6 206
) o
3 3
< 03 < 0.3
0 0
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (nm)

Figura 4.1. Espectro UV-visible de la zw-TPPSs en su forma neutra a pH 7.0 (izquierda, tampon
NaOAc/HOac 0.1 M) y didcida protonada a pH 2.8 (derecha) a concentraciones de 3.66 x 10 M, en cubeta

de cuarzode 1 cm.
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Para nuestra aproximacion a la catdlisis ACDC es necesario que el agregado porfirinico sea la
especie predominante en las condiciones de reaccién, por lo que se ha comprobado su estado
de agregacidn en funcion de la concentracién. En la Figura 4.2 se puede ver el espectro UV-
visible de muestras de zw-TPPS, en agua a diferentes concentraciones, del orden de 10°® M a
103 M. Los resultados muestran que los experimentos de catdlisis se deben hacer a
concentraciones mayores de 10 M. En el caso de las reacciones de Diels-Alder se han realizado
a una concentracion de 3.75 x 102 M respecto de la porfirina.

A 12 B 0.85

mondmero J-agregado
1 0.75
© 8
' 0.8 7]
s £ 0.65
g 0.6 g
0.55
(7]
é 0.4 -g J-agregado
0.2 0.45
0 0.35
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (hm)
C 3.35 D 2.2
J-agregado
2.85 J-agregado 1.9
] o H-agregado
E 2.35 g 1.6
2 1.85 -‘é 1.3 l J-agregado
o <}
2 g .
g 13 J-agregado <
0.85 0.7
0.35 0.4
350 450 550 650 750 350 450 550 650 750
A (nm) A (nm)

Figura 4.2. Espectro UV-visible de muestras de zw-TPPSs en agua a concentraciones de: (A) 3.66 x 10° M
(cubeta de cuarzo de 1 cm), (B) 8.15 x 10° M (cubeta de cuarzo de 1 mm), (C) 5 x 10* M (cubeta de cuarzo
de 1 mm)y (D) 3.26 x 10 M (cubeta de cuarzo de 0.1 mm).

Para comprobar la validez del método de obtencién de la zw-TPPS,, se ha realizado su valoracion
con una base, en este caso con pirrolidina, utilizando la propia porfirina como indicador. En
ausencia de acido sulfurico en el medio, tedricamente serian necesarios 4 equivalentes de base
para neutralizar la porfirina, ya que esta consta de cuatro grupos sulfonicos por molécula. En la
Figura 4.3 se muestra la valoracidn de una solucidn de zw-TPPS,4. Se observa que tras la adicion
de cuatro equivalentes aln queda algo de agregado (banda a A = 490 nm). La adicién de dos
equivalentes mas neutraliza la forma acida de la porfirina por completo y el espectro es el
correspondiente a su forma de base libre. Vemos pues, que en nuestra idea de anadir dos
equivalentes de amina, ya que tras agregarse las moléculas de TPPS,aun disponen de dos grupos
sulfonatos libres capaces de hacer de contraanion, el agregado se mantiene en gran proporcion.
Es importante destacar que esta neutralizacién debe llevarse a cabo a una concentracién de
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porfirina determinada (véase el Apéndice para mas detalle) ya que a concentraciones diluidas la
porfirina se desprotona por diluciéon (impidiendo asi su uso como agente indicador de la
valoracion) y a concentraciones muy elevadas hay un efecto cinético debido a la formacion de
los agregados que lleva a consumos de base superiores a los necesarios con el fin de obtener la
total neutralizaciéon de la porfirina de partida.

Absorbancia
= N
.

M\

350 450 550 650 750
A (nm)

Figura 4.3. Espectros UV-visible correspondientes a la valoracién de una muestra de zw-TPPS4 (3.6 x 103 M,
2 mL, 0.007 mmol) neutralizada con pirrolidina; cada adicion corresponde a 55 puL de una solucidn de
pirrolidina (0.26 M, 0.014 mmol). Cada adiciéon (Ad x) corresponde a la adicion de 2 equivalentes de
pirrolidina. Ad 0 corresponde al espectro inicial de la solucidn de zw-TPPS4. Cubeta de cuarzo de 0.1 mm.

Otro requerimiento esencial para la aproximacion ACDC es que el agregado de zw-TPPS, en
presencia de dos equivalentes de organocatalizador basico, no solo debe mantener la estructura
de agregado, sino que también debe mostrar la quiralidad supramolecular. En la Figura 4.4
vemos que esto es asi, dado que la sefial de dicroismo circular se mantiene tras la adicion de dos
equivalentes de isoindolina.
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Figura 4.4. Espectro de dicroismo circular de la especie obtenida por adicidon de dos equivalentes de
isoindolina (66 pL de una solucién 0.062 M) a la forma zwitteridnica de la TPPS4 (4.07 x 10* M, cubeta de

cuarzo de 1 mm).
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4.1. J-AGREGADOS DE zw-TPPS; COMO ACIDOS DE BRONSTED EN HIDROLISIS
DE EPOXIDOS

En 1997 el grupo de Jacobsen?*

publicaba un trabajo sobre la resolucion cinética de epdxidos
racémicos terminales por hidrdlisis catalitica con agua. Previamente no existian métodos
generales practicos para la obtencion de esta clase de epdxidos terminales en forma
enantioméricamente pura, si bien eran facilmente accesibles sus mezclas racémicas. Para llevar
a cabo la resolucién cinética utilizaban un catalizador basado en una sal de cobalto, afiadiendo
agua como Uunico reactivo, sin disolvente y cargas cataliticas < 0.5 mol%. Obtenian como
productos los 1,2-dioles de uno de los enantidmeros y el epdxido del otro enantiomero sin
reaccionar con altos rendimientos y enantioenriquecimientos. La resolucion cinética se produce
por la reaccién selectiva de uno de los enantiomeros del epéxido, mientras el otro se recupera

inalterado (Esquema 4.12).

Hio H M = Co(O,CCH3)(H,0)
_N\M/N_
o” o
OH
o 0
%+ HO v A on
5-68 h, t.a.
rac 0.5-0.7 equiv. S-epodxido R-1,2-diol
ee > 98% ee > 86%

Esquema 4.12. Resolucidn cinética de epdxidos terminales con agua.?*

Los 4cidos de Brgnsted se han utilizado ampliamente como catalizadores en resoluciones
cinéticas de distintos tipos de compuestos, como alcoholes, compuestos quirales axiales o
azalactonas.?**?* Muy a menudo los &cidos utilizados son fosfatos derivados del BINOL. En este
sentido, por ejemplo, Gong y colaboradores®* desarrollaron en 2011 la resolucién cinética de
azalactonas con un compuesto derivado del BINOL, para la obtencidn de derivados de arilglicina,
con altos rendimientos y estereoselectividades (Esquema 4.13).

0 o)
H
10 mol%
)O:giR + HO/>(\ o Ar\n/N\‘)J\O/><\
A~ N Ph' Ph tolueno o R

Rdto. > 95%
ee > 91%

Esquema 4.13. Resolucidn cinética de azlactonas catalizada por acido de Brgnsted.?*
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204 reportaban la aciddlisis organocatalizada de epdxidos en agua

En 2008 Kiasat y colaboradores
catalizada por un polietilenglicol insertado en una resina Dowex, con grupos sulfénicos
terminales similares a los de la porfirina (Esquema 4.14). La actividad catalitica del copolimero
mostraba que es un catalizador heterogéneo eficiente, obteniéndose los productos
regioselectivamente con buenos rendimientos. La regioselectividad de la reaccidon puede
explicarse de la siguiente manera: con epdxidos alifaticos el ataque ocurre en el carbono menos
sustituido debido a razones estéricas. En el caso de epdxidos aromadticos los factores
electréonicos predominan y el ataque ocurre en la posicidon bencilica dado que la carga se

deslocaliza en el carbono bencilico.

HO

@ “\\\\ O
cation j

C ?
ﬁ—OH
(6]
Q OH
agua, NaNj, reflujo R
Nj OH OH OH
Ph)\/OH PhO\)\/N3 O// /J'\H/O\)\/N?:
N3 o
85% 96% 85% 90%

Esquema 4.14. Apertura de epdxidos regioselectiva catalizada por copolimero.2%*

En nuestro caso se ha hecho uso de los agregados de la zw-TPPS, como posibles catalizadores
acidos quirales en la apertura de los epdxidos 80 y 81 y se ha estudiado la posibilidad de
resolucidn cinética de dichos epdxidos.

En el caso del 6xido de estireno (80) (Esquema 4.15), al realizar la reaccion con 0.01 equivalentes
de porfirina, esta muestra rendimientos cuantitativos y velocidades de reaccién muy altas,
completandose la reaccién en menos de una hora (Entradas 4, 5, Tabla 4.2). Al ensayar la
reaccién con 0.001 equivalentes esta sigue siendo muy rapida, completandose en treinta
minutos (Entrada 6, Tabla 4.2). Una nueva disminucion de la estequiometria de la zw-TPPS, a
0.0001 equivalentes con respecto a 80 hace que la velocidad de reaccidn sea mas controlable,
produciéndose su finalizacién a las tres horas (Entrada 7, Tabla 4.2). En este caso de velocidad
mas lenta no se observan excesos enantioméricos en 82, se obtienen los dioles en estado
racémico. Como comparacion, resultados similares se obtienen al realizar la reaccién con acido
p-toluensulfénico (Entradas 1-3, Tabla 4.2).
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HO OH
Catalizador, H,O

ta,t

80 82

Esquema 4.15. Apertura del epdxido 80 catalizada por acido.

Tabla 4.2. Apertura del epdxido 80 con acido p-toluensulféonico y la zw-TPPSa.

Entrada Catalizador tiempo Rendimiento (%)
1 a. p-TsOH 0.01 equiv. 15 min 100
2 a. p-TsOH 0.0002 equiv. 2h 23
3 a. p-TsOH 0.0002 equiv. 20 h 100
4 zw-TPPS4 0.01 equiv. 40 min 100
5 zw-TPPS4 0.01 equiv. 10 min 100
6 zw-TPPS4 0.001 equiv. 30 min 100
7 zw-TPPS4 0.0001 equiv. 3h 100

En el caso de la apertura del 6xido de 2-vinilnaftaleno (81) (Esquema 4.16) catalizada por el
agregado quiral zw-TPPS,, la reaccion con 0.01 equivalentes de porfirina alcanza el 68% de
rendimiento en veinte horas (Entrada 2, Tabla 4.3). El andlisis de los productos de reaccion
mediante HPLC quiral muestra que no se produce resolucion cinética, se obtiene el producto 83
de forma racémica. La reaccion con 0.0001 equivalentes de porfirina conduce a un 16% de
rendimiento en hora y media (Entrada 3, Tabla 4.3). En este caso tampoco se observa el efecto
del agregado quiral en la reaccién. A modo de comparacién, la reaccién con acido p-
toluensulfénico se produce de forma cuantitativa en veinte horas de reaccion.

O HO OH

Catalizador, H,O
ta,t

81 83

Esquema 4.16. Apertura del epéxido 81 catalizada por acido.
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Tabla 4.3. Apertura del epdxido 81 con acido p-toluensulfénico y la zw-TPPSa.

Entrada Catalizador tiempo Rendimiento (%)
1 3. p- TsOH 0.02 equiv. 20h 100
2 zw-TPPS4 0.01 equiv. 20h 68
3 zw-TPPS4 0.0001 equiv. 1 h 30 min 16

Como vemos, no se ha observado resolucidn cinética en las reacciones de apertura de epdxidos
ensayadas. En este caso no se observa la influencia de la quiralidad supramolecular de los
J-agregados porfirinicos sobre los epdxidos intermedios catidnicos de la reaccidn, solo se
observa catalisis dcida. Es posible que las interacciones idnicas no sean lo suficientemente
intensas para producir un efecto apreciable.

En la siguiente seccién se comprobard la posibilidad de transferencia de quiralidad
supramolecular de los J-agregados en una reaccién de Diels-Alder organocatalizada en agua
mediante catalisis ACDC.
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4.2. TRANSFERENCIA DE QUIRALIDAD CON LA TPPS4

La organocatalisis en agua emergio en el contexto de la Quimica Sostenible con buenos logros
en casos como las reacciones aldélicas o de Michael, lo que provocé el rdpido desarrollo de otros
tipos de reacciones en medio acuoso, como es el caso de la reaccién de Diels-Alder.

En 2002 MacMillan y Northrup?® publicaban la primera reaccidon enantioselectiva general de
Diels-Alder de dienos con cetonas ¢,f-insaturadas en medio acuoso, catalizada por distintas
imidazolidinonas derivadas de la estructura general 84, con HCIO, como aditivo (Esquema 4.17).
Obtenian buenos rendimientos entorno al 80% - 90% y enantioselectividades del orden del 90%
en la mayoria de los casos.

Q 84: R; = Bn, R, = 5-metil-furil, Rs = H
bR“ HCIO
R3 N '//R5 4
H
/\)OJ\ .\ @ 20 mol% Eb
R; R Rs

2 H,0, 0°C P

Ry YO

Rdto. = 80%-90%
ee > 90%

Esquema 4.17. Reaccién de Diels-Alder entre cetonas «,/insaturadas y ciclopentadieno catalizada por 84.2%°

En 2008 Hayashi y colaboradores®®! hacian uso de una sal de éter sililico de diarilprolinol en la
reaccion de Diels-Alder entre aldehidos «,f-insaturados y distintos dienos. La reaccién se
desarrollaba en presencia de agua con rendimientos entre el 73% y el 100% con el catalizador
85, utilizando ciclopentadieno (86) y HCIO, como aditivo. Los productos se obtenian con alta
diastereoselectividad exo y excelentes enantioselectividades, mayores del 84% en todos los
casos estudiados (Esquema 4.18).

z
T
Q
@]
S

OTMS  CF,
85
R/\/CHO_'_ @ 5-10 mol% R OHC R
H,0, ta. ! *
86 CHO

exo endo

Rdto. > 73%
dr > 62/38 exo/endo
ee > 84%

Esquema 4.18. Reaccion de Diels-Alder entre aldehidos «,insaturados y ciclopentadieno catalizada por 85.2%
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En nuestro caso, hemos comenzado esta parte del trabajo reproduciendo la reaccién de Diels-
Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno reportada por Hayashi y colaboradores.?®! Los
resultados son muy similares a los que obtenian ellos, con una relacién diastereomérica
exo/endo 4/1, siendo mayoritario el compuesto exo. La reduccion de la mezcla de aductos con
borohidruro sédico en metanol conduce a la mezcla de los correspondientes alcoholes, que tras
purificacién cromatografica se analiza por HPLC utilizando una columna quiral para determinar
los excesos enantioméricos, con una precision del 0.6% ee. La enantioselectividad es mayor del
88% en los enantidémeros 25,35 de ambos diastereémeros (Esquema 4.19), lo cual nos permite
realizar la asignacién precisa de cada pico del cromatograma de HPLC a cada enantidmero
correspondiente.

28 2R 3s 3R
X CHO Catalizador, H,0 OHC cHo Ph P
Ph - 3s + 3R + 28 * 2R
o . t.a., 3 dias Ph Ph CHO CHO
1 equiv. 3 equiv. 87-25,35-exo 87-2R,3R-exo 87-25,3S-endo 87-2R,3R-endo

Esquema 4.19. Reaccién de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno.

Tabla 4.4. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el catalizador
de Jgrgensen-Hayashi (S) (85).

Catalizador (10 mol%) Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)” + 0.6%

Cat. Jorgensen-Hayashi (S)° 93 80/20 88 (25,35)/94 (25,3S)

2 Relacién diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.  Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.
¢ Se adicion6 10 mol% de HCIOa.

A continuacidn, se ha examinado la eficacia catalitica de las sales de p-toluensulfonatos de
algunas de las aminas aquirales (A1, A2, A3) o quirales racémicas (A4) (Esquema 4.20) que se
han utilizado junto con los J-agregados de zw-TPPS, en los experimentos de transferencia de
quiralidad (Entradas 2-5, Tabla 4.5). Después de algunos experimentos, encontramos que, para
una velocidad de reaccidn razonable, se tienen que usar soluciones relativamente concentradas
de los reactivos (0.25 M en cinamaldehido) y 3 equivalentes molares de ciclopentadieno. La
conversion mas alta se obtuvo con un 30 mol% de p-toluensulfonato de isoindolina (A1) (Entrada
2, Tabla 4.5), y en las mismas condiciones, la tetrahidroisoquinolina (A2) fue mucho menos
eficiente (conversion del 25% (Entrada 3, Tabla 4.5). Las imidazolidinonas de MacMillan A3 y A4
(racémicas) dieron una conversion del 50% después de tres dias (Entradas 4, 5, Tabla 4.5).
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S

Isoindolina Tetrahidroisoquinolina 2,2,3-trimetilimidazolidin-4-ona rac-2-(tert-butil)-3-metilimidazolidin-4-ona

A1 A2 A3 Ad
Esquema 4.20. Aminas utilizadas como organocatalizadores.

Estas reacciones nos permiten establecer el limite de deteccion de + 0.6 % ee para este método
de andlisis, que corresponde al exceso enantiomérico maximo registrado para las muestras
nominalmente racémicas de los alcoholes derivados de los aductos de Diels-Alder en varios
experimentos.

Antes de realizar los experimentos de transferencia de quiralidad con nuestros sistemas
cataliticos basados en J-agregados de porfirina, y teniendo en cuenta la aceleracién de las

246247 como “con agua”,?® realizamos la reaccion

reacciones de Diels-Alder tanto en “en agua
en ausencia de cualquier catalizador, y encontramos una conversion maxima de 2% después de

3 dias a temperatura ambiente (Entrada 1, Tabla 4.5).

Tabla 4.5. Reaccién de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con las sales de
p-toluensulfonatos de las aminas A1-A4.

Entrada  Catalizador (30 mol% amina) Rendimiento (%) dr (exo/endo)?

1 - 2 52/48
2 A1l + 4cido p-TsOH 75 70/30
3 A2 + 4cido p-TsOH 25 55/45
4 A3 + 4cido p-TsOH 50 57/43
5 A4 + acido p-TsOH 50 70/30

2 Relacidn diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.

Seguidamente se ha procedido a realizar los experimentos de transferencia de quiralidad
mediante los J-agregados de TPPS,;. Los heteroagregados quirales idnicos [TPPSs:(amina)]
utilizados como catalizadores se obtuvieron directamente mediante la adicion de dos
equivalentes molares de la correspondiente amina secundaria utilizada como cocatalizador a
una suspensién acuosa de zw-TPPS,. Se debe tener en cuenta que, en estas condiciones, el signo
de sesgo quiral del agregado de porfirina utilizado como organocatalizador no se ve afectado
por la agitacion, ya que este es seleccionado cuando se realiza el proceso de RESE durante su
proceso de autoensamblaje.

Primeramente, nos propusimos probar el efecto del J-agregado de zw-TPPS, Gnicamente en la
cicloadiciéon de Diels-Alder, sin adicién de amina. En dos experimentos independientes (Entradas
1, 2, Tabla 4.6), encontramos un efecto de aceleracién pequefio pero medible
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(aproximadamente un 7% de conversién después de 3 dias frente al 2% en la Entrada 1 de la
Tabla 4.5). Ademas, Al contrario de las reacciones catalizadas por p-toluensulfonato de amina
de las Entradas 2-5 en la Tabla 4.5, encontramos una pequefia preferencia por el diasteredmero
endo (42/58 exo/endo), y lo mas importante, podemos observar que ambos diastereémeros se
obtuvieron en forma escalémica, aunque con una pureza enantiomérica muy baja.

Tabla 4.6. Reaccién de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con la zw-TPPSa.

Entrada  Catalizador (15 mol%) Rendimiento (%) dr (exo/endo)? ee (exo/endo)® + 0.6%

1 Zw-TPPS4 7 42/58 2.7 (2R,3R)/1.0 (25,35)

2 Zw-TPPS, 7 42/58 3.0 (2R,3R)/1.3 (2R,3R)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.

Para evaluar el efecto de las sales en la reaccién, llevamos a cabo reacciones en las que la zw-
TPPS, se generaba “in situ” en el medio de reaccidn, afadiendo 2 equivalentes (Entrada 1, Tabla
4.7) o0 4 equivalentes (Entrada 2, Tabla 4.7) de HCl concentrado a soluciones acuosas de NasTPPS,4
de lamisma concentracidn que en las reacciones de la Tabla 4.6. De este modo, las cicloadiciones
se efectlan en presencia de NaCl (30% en moles en la Entrada 1, 60% en moles en la Entrada 2,
Tabla 4.7). Se pone de manifiesto un “efecto salino” (“salting out”) positivo en el rendimiento
de lareaccién (aumento del 7% al 14%), consistente con la presencia de interacciones hidréfobas
estabilizadoras en el estado de transicion.?*” Los excesos enantioméricos de los diastereémeros
exo, al hacer uso de la zw-TPPS, asi como de la NasTPPS4, son mds altos que las de los ismeros
endo correspondientes. Estos experimentos respaldan nuestra idea de que los J-agregados de
zw-TPPS, podrian considerarse como acidos sulfénicos supramoleculares quirales, y nuestro
siguiente paso ha sido el de examinar la posibilidad de una transferencia de quiralidad mas
eficiente en un escenario de tipo ACDC, en el cual el J-agregado de zw-TPPS, proporcionaria el
contraanién quiral del ion iminio o,f-insaturado generado a partir de cinamaldehido y el
heteroagregado [TPPS4:(amina)a].

Tabla 4.7. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el catalizador
generado a partir de NasTPPS4 y acido clorhidrico.

Entrada Catalizador (15 mol%) Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)® t 0.6%

1¢ NasTPPS4 + 30 mol% HCl 14 43/57 1.4 (2R,3R)/0.4 (25,35)

2d NasTPPS4 + 60 mol% HCI 13 40/60 4.4 (2R,3R)/0.7 (25,35)

2 Relacién diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.  Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.
¢ La forma 4cida de la TPPS4 (protonacidn de los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando
la sal tetrasédica (0.075 mmol.) con HCI conc. (0.15 mmol). ¢ La forma acida de la TPPSa4 (protonacién de
los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.075 mmol.) con HCl conc.
(0.30 mmol).
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En primer lugar, se ha realizado la reaccién de Diels-Alder en presencia de un 15% en moles de
los heteroagregados de [TPPSs:(isoindolina),] preparados "in situ" mediante la adicidén de 2
equivalentes molares de isoindolina (A1) a una suspensidn agitada del homoagregado de zw-
TPPS4 en agua. En tres experimentos (Entradas 1-3 en la Tabla 4.8), el rendimiento de la mezcla
de aductos de Diels-Alder varia del 22% al 43%, y son claramente mas altos que los obtenidos
usando la zw-TPPS; Unicamente (Tabla 4.6). En estas condiciones, se observa una ligera
preferencia por la formacion del aducto exo (57/43 exo/endo aprox.). Solo en un experimento
(Entrada 3, Tabla 4.8) ambos diastereoisdmeros se han obtenido con una pureza enantiomérica
similar. Cuando los J-agregados de TPPS, se prepararon agregando una cantidad controlada de
HCl a una solucidn de la sal tetrasddica de TPPS,, de modo que el NaCl estaba presente en el
medio de reaccidn (Entradas 4, 5, Tabla 4.8), no se ha observado el “efecto salino” en el
rendimiento de la reaccién, y no se observaron cambios significativos en los excesos
enantioméricos de los aductos. Esto podria explicarse suponiendo que, incluso en presencia de
aniones de cloruro en el medio, el intermedio iminio permanece en la proximidad de los aniones
sulfonato en la superficie del J-agregado, de modo que esta menos expuesto al disolvente.

Tabla 4.8. Reacciéon de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPS4:(Al)2]

Entrada  Catalizador (30 mol% amina) Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)®+ 0.6%

1 zw-TPPSs + Al 30 55/45 0.8 (25,35)/1.3 (25,39)
2 zw-TPPSs + Al 43 58/42 0.1 (2R,3R)/0

3 zw-TPPSs + Al 22 57/43 2.3(25,35)/2.3 (2R,3R)
4¢ zw-TPPSa4 (NaCl) + A1 37 57/43 1.2 (25,35)/2.4 (25,35)
5¢ zw-TPPS4 (NaCl) + Al 18 55/45 0.6 (2R,3R)/2.8 (25,35)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.
¢ La forma acida de la TPPS4 (protonacion de los nitrégenos pirroleninicos) fue generado in situ tratando
la sal tetrasédica (0.075 mmol.) con HCI conc. (0.15 mmol). ¢ La forma 4cida de la TPPS4 (protonacién de
los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.075 mmol.) con HCl conc.
(0.30 mmol).

La eficiencia catalitica del heteroagregado derivado de tetrahidroisoquinolina [TPPS4:(A2),]
(Entradas 1, 2, Tabla 4.9) ha sido, como se esperaba, de los rendimientos comparativos de Aly
A2 enlas Entradas 2 y 3 en la Tabla 4.5, mucho mas baja que el del heteroagregado [TPPS4-(A1),].
Por otro lado, vale la pena sefalar que tanto los aductos exo como los endo se han obtenido
claramente de forma no racémica (1.3-3.4% ee).
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Tabla 4.9. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPSa:(A2)2]

Entrada  Catalizador (30 mol% amina)  Rendimiento (%) dr (exo/endo)? ee (exo/endo)® + 0.6%

1 Zw-TPPSs + A2 10 50/50 3.4 (2R,3R)/1.3 (2R,3R)

2 ZW-TPPS4 + A2 4 52/48 1.4 (25,35)/2.8 (25,35)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.

Se han obtenido resultados notables con la imidazolidinona aquiral A3 (Entradas 1, 2, Tabla
4.10). En el experimento resumido en la Entrada 2 (Tabla 4.10), que tuvo lugar con una
conversion del 29%, el aducto endo-(2R,3R) se obtuvo con una enantioselectividad del 5.9% vy el
exo-(2S,3S) con un 3.9%.

Tabla 4.10. Reaccién de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPS4:(A3)2].

Entrada  Catalizador (30 mol% amina) Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)®+ 0.6%

1 ZW-TPPSs + A3 10 58/42 1.8 (2R,3R)/2.1 (25,35)

2 zw-TPPSs + A3 29 55/45 3.9(25,35)/5.9 (2R,3R)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.

Cuando se ha utilizado la imidazolidinona quiral, racémica A4 para preparar el heteroagregado,
se ha obtenido una mayor dispersién tanto en la conversién (11-33%) como en purezas
enantioméricas (0.4-4.0% ee) (Entradas 1-3, Tabla 4.11).

Tabla 4.11. Reaccidén de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPS4:(A4)2].

Entrada  Catalizador (30 mol% amina)  Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)® + 0.6%

1 ZW-TPPSs + A4 33 71/29 2.8 (2R,3R)/0.4 (25,3S)
2 ZW-TPPSs + A4 14 69/31 0.9 (25,35)/2.5 (2R,3R)
3 ZW-TPPSs + A4 11 76/24 0.4 (2R,3R)/4.1 (25,35)

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Exceso enantiomérico
determinado por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHs en MeOH.
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En resumen, se han obtenido productos épticamente activos con excesos enantioméricos
mayores del 0.6% para al menos uno de los dos aductos de Diels-Alder diastereoméricos en 15
de los 16 experimentos realizados en presencia de agregados basados en TPPS,. Con respecto al
sentido de la induccidn quiral en estas reacciones catalizadas, la distribucién de la configuracidn
absoluta de los principales enantidmeros de los aductos muestra un sesgo significativo respecto
al puramente estocdstico, y parece que hay (teniendo en cuenta solo las muestras con una
enantioselectividad mayor del 0,8%) una preferencia estadistica 2:1 para los pares exo-(2R,3R)
/endo-(2S,3S) sobre otras combinaciones. Esto constituye una evidencia directa de la quiralidad
intrinseca de las muestras de los J-agregados.

Una prueba definitiva de la existencia de transferencia de quiralidad del catalizador a un exceso
enantiomérico de los aductos de reaccidon requeriria la observacién de una correlacidn
inequivoca entre el signo de quiralidad supramolecular de los heteroagregados y los excesos
enantioméricos de los aductos de Diels-Alder. Sin embargo, las altas concentraciones de zw-
TPPS4 necesarias para realizar las reacciones de Diels-Alder organocatalizadas (3.75 x 102 M), no
solo no permiten que el resultado del signo quiral del proceso de autoensamblaje de la porfirina
mediante RESE se pueda determinar de manera fiable mediante espectroscopia de DC, sino que
se sabe que, inevitablemente, estan predispuestos siempre al mismo signo quiral.®®* Después de
unos ensayos, nos complacié encontrar que, en presencia de pequefias cantidades de cualquiera
de los enantidmeros de una sal de amonio cuaternario quiral, (R)- o (S)-N,N-dimetil-N-hexadecil-
N-(1-fenil)etilamonio), (R)- o (S)-Q, la quiralidad supramolecular de los homoagregados de zw-
TPPS, obtenidos por concentracidon de una solucidon acuosa diluida de zw-TPPS; monomérica
podian seleccionarse a voluntad (como lo demuestran los signos de los espectros de DC
bisighado) mientras se preservan las condiciones de ACDC requeridas para la
enantioselectividad de la reaccidn, y que esta quiralidad se mantiene después de la adicién de 2
equivalentes molares de isoindolina Al para formar el heteroagregado [zw-TPPS4:(A1),] final
(Esquema 4.21).

S)
Ph Br DC DC
Me/'\ﬁ/n-CmH% T \
Me Me heteroagregado [zw-TPPS,-(A1),]

R)-Q ~ .
(1(() rr)10|%) concentracion 2 equiv. mol A1 sefial DC bisignada (+/-)

c=3.75x 102 M
[TPPS,J*-(H30),
(mondmero zw-TPPS,)
c=15x10*M

(S)'Qo concentracion 2 equiv. mol A1 heteroagregado [zw-TPPS,-(A1),]
(10 mol%) sefial DC bisignada (-/+)
Ph Br® l l c=3.75x102M
v - 1"Creftss DC DC
ME Me

Esquema 4.21. Seleccidn del signo quiral del heteroagregado [zw-TPPSs:(Al1)2] por medio de una
sal de amonio cuaternario.

Los resultados experimentales obtenidos para la reaccidon de Diels-Alder acuosa mediada por
isoindolina siguiendo este enfoque se presentan en la Tabla 4.12. De hecho, los valores de ee
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medidos en tres pares diferentes de experimentos (Entradas 2-4, Tabla 4.12) muestran
consistentemente la misma correlacidn, de modo que los agregados que muestran un espectro
de DC bisignado (+/-) (leyendo desde longitudes de onda mayores a menores) (Entradas 2a, 3a
y 4a, Tabla 4.12) conducen a la formacién preferencial de pares exo-(2R,3R)/endo-(25,3S),
mientras que los que muestran un bisignado (-/+) en el espectro de DC (las Entradas 2b, 3by 4b,
Tabla 4.12) conducen a la formacién preferencial de los pares contrarios, exo-(2S,3S)/endo-
(2R,3R). Cuando la reaccion se lleva a cabo con la sustitucion del agregado de zw-TPPS, por dos
equivalentes de acido p-toluensulfénico (Entradas 1a y 1b, Tabla 4.12), solo se obtuvieron
mezclas racémicas (ee < 0,6%) de los diastereémeros. Este experimento en blanco demuestra
qgue el cation de amonio cuaternario quiral por si mismo no tiene ningun efecto sobre la
enantioselectividad de la reaccién organocatalizada en ausencia del agregado supramolecular.
En conjunto, estos resultados sugieren fuertemente que la enantioselectividad de la reaccién se
puede atribuir Unicamente a la quiralidad supramolecular de los heteroagregados cataliticos.

Tabla 4.12. Correlacion entre el ee de los aductos de Diels-Alder obtenidos en la reaccién entre (E)-
cinamaldehido y ciclopentadieno y la quiralidad supramolecular de los heteroagregados [TPPSa4:(A1)2]
usados como organocatalizadores.

Entrada 3 ocr:\tc?ll‘j/:z::\:)i"na) Selector quiral® Sefial de DC® Rendimiento (%) dr (exo/endo)* ee (exo/endo)®+ 0.6%
la 4. p-TsOH + Al (R)-Q o 32 60/40 0
1b 4. p-TsOH + Al (S)-Q ¢ 19 54/46 0
2a zw-TPPSs + Al (R)-Q Bisignada (+/-) 27 59/41 5.5 (2R,3R)/2.7 (2S,3S)
2b Zw-TPPSs + Al (5)-Q Bisignada (-/+) 36 60/40 1.1 (25,35)/2.1 (2R,3R)
3a zw-TPPSs + Al (R)-Q Bisignada (+/-) 24 58/42 3.7 (2R,3R)/1.1 (25,3S)
3b Zw-TPPSs + Al (s)-a Bisignada (-/+) 28 55/45 4.8 (25,35)/1.6 (2R,3R)
4a Zw-TPPSs + Al (R)-Q Bisignada (+/-) 25 57/43 1.0 (2R,3R)/2.8 (25,3S)
4b zw-TPPSs + Al (s)-a Bisignada (-/+) 33 56/44 2.6 (25,35)/2.2 (2R,3R)

2 Relacién molar 1:10 de uno de los enantiémeros del compuesto Qy la zw-TPPSa4. ® Sefial de DC del excitén
acoplado bisignado a 490 nm correspondientes al J-agregado de zw-TPPSs en el heteroagregado zw-
TPPSs-(Al),, la sefial se reporta de longitudes de onda mayores a menores. °Relacion diastereomérica
determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ¢ Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral,
tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBH4 en MeOH.

En la Figura 4.5 se pueden observar los espectros UV-visible y de DC registrados durante el
proceso de agregacion, antes de alcanzar la concentracidon final, de los experimentos
correspondientes a las Entradas 2a y 2b de la Tabla 4.12 (véase Apéndice para el resto de
experimentos 3 y 4). Todos los espectros de DC fueron realizados para poder establecer o no
una correlacién entre la sefial de dicroismo bisignada registrada de los agregados quirales y los
excesos enantioméricos medidos en los productos de reaccion.
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Figura 4.5. Espectros UV-visible y de DC de dos muestras de zw-TPPSa4 extraidas durante el proceso de
agregacion, en presencia del selector R (izquierda) y del selector S (derecha). Las concentraciones de las
muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm.

En la Figura 4.6 se observa como la adicidn de dos equivalentes de isoindolina sobre las muestras
anteriores no varia el signo de la sefial de dicroismo bisignada y por lo tanto, se mantiene la
quiralidad una vez formados los heteroagregados cataliticos.

1.75 1.35
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Figura 4.6. Espectros UV-visible y de DC de las muestras anteriores tras la adicién de 2 equivalentes de
isoindolina sobre las soluciones previamente concentradas de zw-TPPSs en presencia del selector R
(izquierda) o S (derecha). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta

de cuarzo de 0.1 mm.
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Cuando las muestras fueron analizadas mediante un espectrofotometro de Matriz de
Mueller?#®24 se detectaron contribuciones importantes de dicroismo lineal. De todos modos, se
revela una componente real de dicroismo circular, en acuerdo con los resultados obtenidos con
un espectrofotometro convencional. A pesar de la dificultad de medir los espectros de DC de
estas muestras, debida a la alta concentracion, el procedimiento optimizado desarrollado para
seleccionar la quiralidad final de los agregados de zw-TPPS; nos permitié monitorear la
quiralidad de las muestras durante el proceso de agregacion, y asi pudimos medir los espectros
de DC a diluciones superiores. En la Figura 4.7 se observan los espectros de DC y DL de dos
muestras de zw-TPPS,, extraidas durante el proceso de agregacion en presencia de los selectores
quirales R 0 S. Se puede ver como cada selector quiral induce una sefial de dicroismo de signo
determinado y la presencia de una contribucién lineal en los mdaximos de absorcién de los

agregados correspondientes.
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Figura 4.7. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) por polarimetria de matriz de Mueller de dos muestras
de zw-TPPSs extraidas durante el proceso de agregacion, en presencia del selector R (izquierda) y del
selector S (derecha). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de

cuarzo de 0.01 mm.

A su vez se comprobd que la adicion de una cantidad equivalente a la inicial (10 mol% respecto
a la porfirina) del selector quiral de signo opuesto a una muestra ya concentrada no varia la sefial
de dicroismo circular previa. La quiralidad es determinada durante el proceso de RESE durante
la concentracidon de las muestras desde especies monoméricas en el momento de la agregacion,
una vez formados los agregados con una quiralidad determinada no cambia por la presencia del
selector de quiralidad inversa (Figura 4.8).
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Figura 4.8. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) por polarimetria de matriz de Mueller de las muestras
anteriores, a las que se ha afadido el selector quiral contrario en la misma cantidad (10 mol% respecto a la
porfirina). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.

Por ultimo, la adiciéon de dos equivalentes de isoindolina (Figura 4.9) a las muestras anteriores
mantiene el mismo signo de quiralidad obtenido previamente, demostrando asi la posibilidad
de transferencia de quiralidad mediante una estrategia de Catdlisis Dirigida por Contraanidn

Asimétrico.
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Figura 4.9. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) por polarimetria de matriz de Mueller de las muestras
anteriores, a las que se ha anadido 2 equivalentes de isoindolina con respecto a la porfirina. Las
concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.
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En el Esquema 4.22 se puede ver una representacion esquemadtica de la transferencia de
quiralidad desde el agregado porfirinico a un sistema molecular discreto a través de la reaccion
organocatalizada de Diels-Alder via ion iminio, utilizando una amina aquiral junto con el
agregado de la porfirina zwitteridnica TPPS, como contraanion quiral. La reaccién tiene lugar en
las proximidades de la superficie del heteroagregado quiral, mediante interacciones
electrostdticas el ion iminio se dispone en las proximidades de los grupos sulfonatos,
produciéndose una seleccion estereofacial inducida por el agregado porfirinico, dando lugar a
aductos de Diels-Alder no racémicos. El ciclo catalitico comienza con el catién isoindolinio entre
los grupos sulfonatos del agregado, posteriormente la condensacién con (E)-cinamaldehido
conduce a la formacidn del ion iminio insaturado. Tras la cicloadicidn con ciclopentadiendo, la
hidrélisis del ion iminio libera el producto y regenera el catalizador.
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Esquema 4.22. Representacién esquemadtica de la transferencia de quiralidad via ACDC en el ciclo
organocatalitico de la reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno catalizada por el
heteroagregado [zw-TPPSs-(isoindolina)z].
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4.3. HIDROGENACION POR TRANSFERENCIA MEDIANTE CATALISIS ACDC

En 2005 List y colaboradores!®® desarrollaron la hidrogenacién organocatalizada asimétrica de
aldehidos g,f-disustituidos ¢,f-insaturados mediante un mecanismo de transferencia de
hidrégeno (Esquema 4.23), haciendo uso de la sal de la imidazolidinona de MacMillan 88 junto
con la dihidropiridina 89 (éster de Hantzsch). Comparando una serie de aldehidos como
sustratos obtenian rendimientos mayores del 77% y una enantioselectividad mayor del 95% en
todos los casos. Ademas, la reaccién es enantioconvergente, tanto usando el enantidmero E
como el Z del aldehido se obtiene el mismo enantidmero como producto.

o 0 o}
/
R SERS §
®
Bn™ SN TBu N7 Pr
H2  cl,co, H
88 89 H
R . CHO 10 mol% 1.02 equiv. R1:©/VCHO
Ry dioxano,13°C, 48 h Ry
1 equiv. Rdto. > 77%

ee > 95%

Esquema 4.23. Hidrogenacion por transferencia de hidrégeno de aldehidos g f-disustituidos «, -
insaturados mediante organocatilisis asimétrica con imidazolidinona 88 y dihidropiridina 89.1%8

Posteriormente hacian uso de una estrategia ACDC en el mismo tipo de reacciéon (Esquema
4.24),'% utilizando en este caso como catalizador una sal estructurada en morfolina (amina
aquiral) y un 4cido fosférico quiral, el (R)-TRIP. El uso de este catalizador les permitia obtener
buenos resultados de rendimientos y enantioselectividades con un amplio rango de enales.

Ar (0] (e}
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o\P,oe [@j o B o~
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N
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Ar 89

CHO
J|/\CHO (R)-TRIP 54 mol% 1.1 equiv. J/
R

dioxano, 50°C, 24 h R™

iPr

1 equiv. R = Aromatico
Rdto. > 63%
ee > 98%

R=YW

(R)-citrolenal
Rdto. 71%
ee =95%

Esquema 4.24. Hidrogenacién por transferencia de hidrégeno de aldehidos g Adisustituidos «,

insaturados mediante catalisis ACDC.1%°
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30 reportaban el uso de capsulas

Recientemente Tiefenbacher vy colaboradores
supramoleculares formadas por especies autoensamblantes de resorcinareno (Esquema 4.25)
en combinacidon con la catalisis via ion iminio en un trabajo sobre la hidrogenacién por
transferencia de enales f,f-disustituidos. La adicién de cantidades cataliticas de compuesto
supramolecular aumenta el exceso enantiomérico de los productos formados. Tras realizar
reacciones de control razonaban que la reaccidn se lleva a cabo en el interior de la cdpsula. La
interaccion no covalente de la especie supramolecular junto a la catélisis via ion iminio es el
responsable del aumento de la estereoselectividad. Sus estudios cinéticos concluyen que el paso

determinante de la velocidad de reaccién es el suministro de hidruro al sustrato.

Resorcinareno

Esquema 4.25. Estructura de resorcinareno (izquierda) y capsula supramolecular formada por
autoensamblaje (derecha). La capsula estd formada por 6 unidades de resorcinareno y 8 moléculas de agua.

El uso de la prolina como catalizador junto con el compuesto supramolecular anterior da lugar
a un aumento de la enantioselectividad de la reaccién en un 53% con el aldehido 90 como
sustrato y con la dihidropiridina 91 como fuente de hidruro (Esquema 4.26). El ensayo con otros
aldehidos similares proporciona aumentos enantioméricos entre el 9% y el 92%. La influencia
del complejo supramolecular es debida a interacciones electrostatica, asi como a interacciones
de tipo m.

O<COOH
N
H

" o ™ 20 mol% 26 mol%

+ Céapsula

Ph._~_0

H CDCl3, 30°C, 8 h

90 91 Con Cépsula
Rdto. = 38%

1 equiv. 1.2 equiv. ce = 69%

Sin Céapsula
Rdto. = 19%
ee =19%

Esquema 4.26. Hidrogenacién por transferencia de 90 mediante organocatalisis asimétrica con L-
prolina, dihidropiridina 91 y la capsula supramolecular.?>®
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A la luz de los resultados obtenidos en la cicloadicidon de Diels—Alder, nos propusimos explorar
la posibilidad de transferencia de quiralidad “arriba-abajo” en este tipo de reacciones, aunque
la ausencia de precedentes en medio acuoso introducia una severa dificultad adicional.

En nuestro caso hemos estudiado la posibilidad de utilizar los heteroagregados
supramoleculares quirales formados por la TPPS; junto con la isoindolina (A1) o las
imidazolidinonas A3 y A4, como organocatalizadores quirales en la hidrogenacién por
transferencia del compuesto 90 (Esquema 4.27), un aldehido g f-disustituido o,finsaturado,
en reaccién con la dihidropiridina 91, mediante un mecanismo de catdlisis dirigido por
contraanién quiral.

Los resultados muestran que con isoindolina (A1) la reacciéon transcurre con un 41% de
rendimiento en un dia, si bien no se aprecia enantioselectividad en la reaccién (Entrada 4, Tabla
4.13). En el caso de la imidazolidinona A3 la reaccidon es muy lenta, obteniéndose un 2% de
producto 92 tras un dia de reaccién (Entrada 5, Tabla 4.13), el cual se obtiene de forma racémica.
Con respecto al heteroagregado formado con la imidazolidinona A4, este muestra una lenta
reactividad, obteniéndose un 7% de rendimiento tras un dia de reaccidn, con los productos en
forma racémica (Entrada 6, Tabla 4.13). Para tener una base con la que poder comparar estos
resultados se ha ensayado la reaccidn con isoindolina y acido p-toluensulfénico (Entradas 1, 2,
Tabla 4.13), proporcionando resultados similares al uso de la porfirina, si bien con rendimientos
mas bajos. También se ha ensayado la reaccidn con la imidazolidinona A4, adicionando acido
trifluoroacético (Entrada 3, Tabla 4.13). En este caso la reaccidn transcurre de forma cuantitativa
en un dia.

O (0]
P N
Ph Y\%O + o)l:(\lil\o Catalizador, H,O Ph e
" \{\/
H

ta., 24 h

90 91 92

1 equiv. 1.2 equiv.

Esquema 4.27. Hidrogenacion por transferencia via catalisis ACDC.

Tabla 4.13. Hidrogenacion por transferencia catalizada por la NasTPPSa.

Entrada Catalizador (20 mol% amina) Rendimiento (%)
12 a. p-TsOH + Al 16
2 a. p-TsOH + A1 29
3b TFA + A4 100
45d zw-TPPS4 (NaCl) + Al 41
5ed zw-TPPS4 (NaCl) + A3 2
6od zw-TPPS4 (NaCl) + A4 7
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2 DCM como disolvente. ® H,O/THF (1/0.1) como disolvente. ¢ La forma acida de la TPPS4 (protonacién de
los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.1 equiv.) con. H2SO4 conc.
(0.2 equiv.). ¢ Se adicionan 2 equivalentes de amina por cada equivalente de NasTPPSa.

Con los resultados obtenidos se puede concluir que no se aprecia transferencia de quiralidad en
la reaccion de hidrogenacion por transferencia, en este caso los agregados quirales no han
actuado como contraaniones quirales mediante un mecanismo de Catdlisis Dirigida por
Contraanion Asimétrico. A la luz de estos resultados totalmente negativos, decidimos no
proseguir esta linea de investigacion.
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4.4. ADICIONES DE MICHAEL DE NITROACETATO SOBRE ENALES MEDIANTE
CATALISIS ACDC

En esta parte del trabajo se ha tratado de realizar una transferencia de quiralidad
“arriba-abajo”, mediante Catdlisis Dirigida por Contraanidn Asimétrico, esta vez en una
reaccidon organocatalizada de Michael via ion iminio, exactamente en la adicién de
nitroacetato de etilo sobre (E)-cinamaldehido y crotonaldehido.

Se ha comenzado ensayando la adicidon sobre (E)-cinamaldehido (Esquema 4.28). Las
reacciones han sido ensayadas con los heteroagregados formados con la zw-TPPSs y la
isoindolina (A1), asi como las imidazolidinonas A3 y A4. En el caso de la isoindolina
(Entradas 1, 2, Tabla 4.14), la reaccidn muestra rendimientos del 40% y 51% en dos
reacciones realizadas. La relacion diastereomérica es de 1/1.1. Los resultados de HPLC
quiral muestran que en este caso los productos se obtienen de forma racémica, no se
observa transferencia de quiralidad del heteroagregado supramolecular. Con la
imidazolidinona A3 los rendimientos son del 78% y 95% (Entradas 3, 4, Tabla 4.14), con
una diastereoselectividad igual que en el caso anterior y sin excesos enantioméricos en
los productos. Con la imidazolidinona A4 Ila reaccion muestra rendimientos
cuantitativos, la misma relacién diastereomérica 1/1.1 y no se observa transferencia de
quiralidad (Entradas 5, 6, Tabla 4.14).

NO CHO

2 Catalizador, H,O

pr X CHO 4 ¢ 2 NO,

CO,Et t.a., 3 dias Ph
CO,Et
62 66
69
2 equiv. 1 equiv.

Esquema 4.28. Adicion de Michael de nitroacetato de etilo sobre (E)-cinamaldehido.

Tabla 4.14. Adicidon de Michael de nitroacetato de etilo sobre (E)-cinamaldehido ensayada con el
heteroagregado [TPPSs:(AX)2].

Entrada  Catalizador (30 mol% amina)  Rendimiento (%) dr®

1 zw-TPPSs + Al 40 1/1.1
2 zw-TPPSs + Al 51 1/1.1
3 zw-TPPSs + A3 78 1/1.1
4 zw-TPPSs + A3 95 1/1.1
5 zw-TPPSs + A4 100 1/1.1
6 zw-TPPSs + A4 100 1/1.1

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccidn.
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También ha sido ensayada la adicion de nitroacetato de etilo sobre crotonaldehido
(Esquema 4.29). Del mismo modo que en el caso anterior la reaccion ha sido realizada
con los heteroagregados formados por zw-TPPS, e isoindolina y las imidazolidinonas A3
y A4. Los resultados son similares a los obtenidos en la reaccién anterior. Con isoindolina
se obtienen rendimientos del 91% y 100% (Entradas 1, 2, Tabla 4.15). La
diastereoselectividad es muy baja, con una dr aproximadamente 1/1.1. La
enantioselectividad de la reaccion es nula, no se observan excesos enantioméricos. Con
la imidazolidinona A3 (Entradas 3-6, Tabla 4.15) se obtienen rendimientos
practicamente cuantitativos y una relacién diastereomérica 1/1.3 — 1/1.4. No se
observan excesos enantioméricos en los productos. La imidazolidinona A4 muestra
rendimientos practicamente cuantitativos también (Entradas 7, 8, Tabla 4.15), una
diastereoselectividad similar a la del resto de reacciones y una nula enantioselectividad.

NO CHO
2 Catalizador, H,O
Me/\/CHO + NO,
CO,Et t.a., 3 dias Me
64 66 CO,Et
70
2 equiv. 1 equiv.

Esquema 4.29. Adicion de Michael de nitroacetato de etilo sobre crotonaldehido.

Tabla 4.15. Adicion de Michael de nitroacetato de etilo sobre crotonaldehido ensayada con el
heteroagregado [TPPSa4:(AX)2].

Entrada Catalizador (30 mol% amina) Rendimiento (%) dr?
1 zw-TPPSs + Al 91 1/1.2
2 zw-TPPSs + Al 100 1/1.1
3 zw-TPPSs + A3 98 1/1.3
4 zw-TPPSs + A3 100 1/1.4
5 ZW-TPPSs + A3 99 1/1.3
6 zw-TPPSs + A3 99 1/1.4
7 zw-TPPSs + A4 99 1/1.1
8 zw-TPPSs + A4 100 1/1.2

2 Relacion diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccidn.
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Una explicacion a los resultados obtenidos en la adicion de nitroacetato de etilo sobre
enales via catdlisis ACDC es que en este caso no se observa transferencia de quiralidad
“arriba-abajo” debido a que el nucledfilo que realiza el ataque sobre el carbono Sde la
imina a,finsaturada es aniénico y no puede aproximarse debido a la repulsion
electrostatica existente entre las cargas negativas de los grupos sulfonatos de la
porfirina y el nucledfilo (Esquema 4.30). La reaccidn tendrd lugar preferentemente por
colapso de un par idénico en la solucién.
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Esquema 4.30. Representacion esquematica del impedimento por repulsiones electrostaticas de la
transferencia de quiralidad via ACDC en el ciclo organocatalitico de la adicion de Michael de nitroacetato
de etilo sobre crotonaldehido.
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CONCLUSIONES CAPITULO 4

Los experimentos resumidos en la Tabla 4.12 permiten concluir que:

a) El signo de quiralidad de los agregados de la forma 4acida de TPPS; (zw-TPPS,),
determinado por DC, puede controlarse de forma eficiente y totalmente reproducible
cuando el proceso de agregacion se efectla a partir de una solucién diluida en una
mezcla agua/metanol (5/1) (10* M) de la especie monomérica que contiene pequefias
cantidades de una sal de amonio cuaternario derivada de una amina quiral (en nuestro
caso, el bromuro de (R)- o de (S)-N,N-dimetil-N-hexadecil-N-(1-fenil)etilamonio). De este
modo, el enantidmero (R) conduce invariablemente a soluciones con sefial bisignada del
tipo (+/-), a concentraciones del orden de 102 M. El comportamiento opuesto (es decir,
sefial bisignada de del tipo (-/+)) se observa cuando se utiliza el enantiémero (S) de la
misma sal. Ello es totalmente coherente con la hipdtesis de que la agregacion del
mondmero aquiral se produce con RESE, y que la sal de amonio cuaternario actia como
“selector quiral” determinando la rama de quiralidad en el punto de bifurcacién.

b) Elsigno de quiralidad del agregado asi determinado permanece inalterado al afiadir dos
equivalentes de una amina aquiral (isoindolina).

c) Estos heteroagregados muestran moderada actividad catalitica en la reaccion de Diels—
Alder, en medio acuoso, entre ciclopentadieno y aldehido cindmico, conduciendo a la
formacién de los aductos esperados en forma no racémica. Aunque los excesos
enantioméricos, determinados por HPLC en columna quiral, son bajos (1-5.5% ee), son
siempre superiores en valor absoluto al limite de deteccion (0.6% ee) establecido para
el método de analisis.

d) La configuracién absoluta de los enantiomeros mayoritarios de los aductos exo y endo,
determinada por comparacion con los resultados obtenidos con el catalizador de
Jgrgensen-Hayashi, correlaciona univocamente con el signo de quiralidad del agregado.
Tabla 4.12: DC bisignado (+/-) lleva a exo-(2R,3R) y endo-(25,3S), y DC bisignado (-/+)
lleva a exo-(2S,3S) y endo-(2R,3R). Las mezclas de reaccion obtenidas por catalisis con
sales aquirales de isoindolinio conducen siempre a productos racémicos,
independientemente de la presencia o no de estas sales de amonio quirales.

En definitiva, se ha demostrado por primera vez que la quiralidad puramente supramolecular de
los agregados de TPPS,, generada por RESE, puede transferirse de manera “arriba-abajo” al nivel
de la quiralidad molecular de los productos de una reacciéon no autocatalitica. Los agregados
quirales de la porfirina, mediante un mecanismo de tipo “ACDC” (Catdlisis Dirigida por
Contraanion Asimétrico), efectian dicha transferencia a nivel de mesoescala. Con ello se ha
conseguido el objetivo fundamental que nos propusimos al iniciar la presente Tesis Doctoral:
obtener evidencias experimentales, a nivel de “prueba de principio”, de la posibilidad de un
nuevo mecanismo para la emergencia neta de quiralidad en sistemas moleculares, en el cual la
RESE tiene lugar en la formacion de estructuras quirales disipativas a nivel supramolecular,
conduciendo a desequilibrios en su composicién enantiomérica que se transfieren a una
reaccion catalitica asimétrica del tipo habitual (es decir, no autocatalitica y sin efectos no
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lineales). Proponemos la denominacion “Catalisis Asimétrica Absoluta” para este nuevo tipo de
mecanismo.

Dicha transferencia de quiralidad “arriba-abajo” podria por otra parte ser relevante en el
contexto de la hipdtesis recientemente formulada por Liu y colaboradores,’ en la que agregados
supramoleculares de moléculas prebidticas aquirales se generen por la accidn de torques
hidrodinamicos en los microvdrtices quirales creados en los microporos de rocas vecinas a
chimeneas hidrodindmicas profundas en la Tierra prebidtica.
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En 2001 Ribd y colaboradores'?® demostraban la posibilidad de inducir un sesgo quiral
determinado, observado por DC, durante el proceso de agregacién de la TPPS;, generado por
RESE, mediante la seleccién del sentido del giro de un vértice hidrodinamico. Los resultados se
racionalizaban en términos de la influencia asimétrica de las fuerzas macroscdépicas quirales en
los escenarios de bifurcacidon y considerando las caracteristicas de unidn especificas de las
unidades de porfirina para formar los homoasociados.

El sistema experimental fue elegido para probar el rol que juega una fuerza asimétrica en el
proceso de seleccidn quiral. Llevaban a cabo la agregacion mediante la concentracion lenta en
rotavapor de muestras muy diluidas (1.2 x 107 M) de porfirina diprotonada, desde su especie
monomeérica, controlando el giro del rotavapor en sentido horario o sentido antihorario. Los
resultados mostraban que el signo de la quiralidad final neta de los agregados, en soluciones de
concentracidon 3 x 10® M, producida mediante RESE, depende de la direccién rotatoria del
rotavapor. Asi, la rotacidon horaria proporciona agregados quirales que muestran una sefal de
dicroismo circular bisignada (+/-), leyendo desde longitudes de onda mayores a menores,
mientras que la rotacién antihoraria muestra el signo contrario de quiralidad (-/+) (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Espectro de DCy UV-visible de dos soluciones de TPPSs (3 uM) correspondientes a dos
experimentos caracteristicos correspondiente a rotacidn horaria (linea sélida) y antihoraria (linea discontinua).

En los experimentos en ausencia de agitaciéon (RESE pura), la distribucion estadistica no
mostraba una quiralidad dominante, mientras que en las muestras agitadas la quiralidad tiene
una coherencia con una probabilidad del 85% con el sentido de la rotacién (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Distribucién de signos quirales resultante una RESE pura (A) y una RESE sesgada causada por
la rotacion de un vértice (B).
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Otro factor necesario para preservar una quiralidad determinada para cada sentido rotatorio
determinado del vértice es el efecto autocatalitico mediado en este caso por un impedimento
estérico, actuando sobre los sucesivos oligémeros a medida que se unen en el H-agregado. Tal
autocatalisis propaga coherentemente las fluctuaciones quirales elementales en el crecimiento
de los agregados supramoleculares.

En el caso de la TPPS,, Liu y colaboradores’™ han demostrado recientemente la posibilidad de
controlar la quiralidad emergente de sus homoasociados mediante microvértices quirales
(Figura 5.3). De la misma manera que en el caso anterior, el control del sentido horario o
antihorario de la rotacién del vértice, en este caso controlado en dispositivos microfluidicos,
permite determinar la quiralidad resultante del agregado, en soluciones de concentracion 2 x
10° M. La gran magnitud del gradiente de cizalla en microvdrtices laminares permite la
alineacién y el plegamiento de los nucleos supramoleculares, contra el régimen Browniano, a
escala de milisegundos en los que ocurre la RESE. Estos nucleos con cierto sesgo quiral
correlacionado con el sentido de rotacidn de los microvdrtices son amplificados posteriormente
en agregados supramoleculares con un elevado control del signo de quiralidad. Los
experimentos los realizaban adicionando cationes de 1-etil-3-metilimidazolio, derivados del
liguido idnico tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolio (CcmimBF4, 93) (Esquema 5.1), los
cuales actuan como estabilizadores idnicos que promueven la agregacién. Es necesario un flujo
laminar para obtener las estructuras quirales determinadas.
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Figura 5.3. Espectro UV-visible (izquierda), de DC (centro) y distribucidn de los signos quirales (derecha)

de muestras de agregados de TPPSs influidas por microvoértices de sentido horario (azul) y antihorario (rojo).
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Esquema 5.1. Tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolio.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, nos propusimos utilizar la porfirina TPPSs, en su forma
zwitteridnica, en una estrategia del tipo ACDC, para investigar la posibilidad de transferir la
quiralidad, generada por RESE y controlable en este caso por fuerzas hidrodindmicas quirales, al
nivel molecular. Pero para ello era necesario desarrollar previamente un método de sintesis que
permitiera su obtencidon de manera sencilla y rapida en las cantidades necesarias para efectuar
estos experimentos.
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5.1. SINTESIS DE LA TPPS;3

Para llevar a cabo los estudios de transferencia de quiralidad mediante catdlisis ACDC, haciendo
uso de la TPPS; en una reaccidn de Diels-Alder organocatalizada en agua, segun un
procedimiento similar al realizado anteriormente con la TPPS,, se necesitarian unos 70 mg de
porfirina por reaccién. Hasta ahora, el Unico método sintético disponible para la preparacién de
la TPPS; se basa en la sulfonacién directa de 5,10,15,20-tetrafenilporirina (TPP) con acido
sulfurico concentrado.?”:%51-253 Eyitando las drésticas condiciones experimentales que conducen
a la formacion exclusiva del producto tetrasulfonado (100°C, 6 h; temperatura ambiente, 18
horas), condiciones de sulfonacidn mas suaves (por ejemplo, 4°C, 24 horas) proporcionan
mezclas de porfirinas que difieren en el nimero de grupos de sulfonato y en sus posiciones
relativas dentro de la molécula. La cantidad relativa del compuesto trisulfonado se puede
maximizar con temperaturas y tiempos de reaccidon cuidadosamente controladas, segun lo
determinado por andlisis de HPLC de fase reversa del crudo de sulfonacién.?®® Luego, en el
procedimiento de purificacién, la mayor parte del acido sulfirico se puede eliminar
convenientemente vertiendo el crudo de reaccién en una pequeia cantidad de agua y la mezcla
de porfirinas sulfonadas agregadas se separan por centrifugacion. Sin embargo, después de la
neutralizacion, solo después de una purificacién prolongada y tediosa mediante cromatografia
en columna de fase reversa (C18) usando mezclas de metanol-tampdn fosfato como eluyente,
seguido de enriquecimiento iterativo de las fracciones cromatograficas deseadas, pequefias
cantidades de TPPS; (tipicamente 10-20 mg a partir de 1 g de TPP de partida) se pueden aislar
en forma pura después de desalinizar.

En vista de lo inadecuado del procedimiento descrito?>3

para disponer de la porfirina TPPS; en
cantidades sustanciales, decidimos desarrollar una sintesis mas directa. ldentificamos
facilmente que la desaminacion reductiva de la conocida 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina 94,2°* si fuera exitosa, proporcionaria una solucién simple a este
problema. Cabe destacar, sin embargo, que el procedimiento tipico de dos pasos para la
eliminacion del grupo amino en las anilinas, que implica la diazoacion seguida de una reduccion

5 no se puede aplicar directamente a la porfirina 94 sulfonada, que da

con acido hipofosforoso,
lugar a un agregado altamente insoluble (a concentraciones preparativas) en el medio acuoso
fuertemente acido requerido para la formacidn de la sal de diazonio. Sin embargo, decidimos
investigar esta ruta, con la esperanza de que, como resulté ser asi, encontramos una forma de

sortear esta dificultad.

La preparacion de la aminoporfirina 94 sulfonada se ha realizado siguiendo de cerca el
procedimiento descrito por Kruper y colaboradores®* (Esquema 5.2). La mononitracién de la
TPP se realiza mediante la adicidn gota a gota de una cantidad controlada (16.6 equiv.) de acido
nitrico fumante a 0-5°C durante un periodo de dos horas, seguido de agitacién de la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente hasta la desaparicion del material de partida. Después de la
purificacién cromatografica, la 5-(4-nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina 95 se ha obtenido de
forma rutinaria en cantidades de 1 g con un rendimiento del 50%. La reducciéon mediada por el
cloruro de estafo (Il) y la subsiguiente sulfonacion de los grupos fenilo en 96 da acceso a la
porfirina clave 94.
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HNO; fumante

CH,CI, 0°C, 2h : t.a. 48h
50%

SnCl, - 2H,0
HCI, 65°C, 4h
70%

1) H,SO,4 conc. 100°C, 6h

2) t.a., 18h

3) centrifuga, Na,CO;
80%

Esquema 5.2. Sintesis de la sal trisddica de la 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina 90.25

Luego nos enfrentamos a la etapa critica de desaminacion reductiva de este compuesto. Tras un
estudio bibliografico de los procedimientos descritos anteriormente y realizar algunos
experimentos, nos encantod descubrir que el método en un solo recipiente (one-pot) de Meiery
colaboradores®®® se adaptd perfectamente a nuestro propdsito, proporcionando muestras de
0,75 g de NasTPPS; con un rendimiento del 75% (Esquema 5.3). Lo mas probable es que el éxito
de este procedimiento se deba al hecho de que las etapas de diazoacidn y reduccién se realizan
en una mezcla de disolventes de etanol/4cido acético, en la que la formacidn de agregados no
tiene lugar en cantidades significativas.

Etanol/HOAc,
NaNO, aq., NaHSO; aq.

t.a., 24h
75%

Na;TPPS,

Esquema 5.3. Sintesis de la sal trisédica de la 5-(fenil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina.

La conversion de 94 en TPPS; se puede evaluar facilmente mediante espectroscopia UV-visible
(Figura 5.4). A pH 4.0, 94 tiene sus atomos de nitrégeno pirroleninicos protonados, mientras que
el grupo amino periférico aln se encuentra en su forma basica, lo que lleva a la formacion de
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especies agregadas que muestran una clara banda de hiperporfirina desplazada al rojo en su
especie agregada,?” que no estd presente en los espectros de la porfirina desaminada TPPSs.

Bandas de J-agregado

!

1.6
1.4
1.2

Banda de J-agregado
hiperporfirinica

Bandas de J-agregado

0.8
0.6
0.4
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Absorbancia

350 450 550 650 750 850
A (nm)

Figura 5.4. Espectro UV-visible de la TPPSs (linea verde, c = 2.0 x 10* M) y de su precursor sintético 90 (linea
azul, c=1.8 x 10 M) en agua pH = 4.0 (tampdn HOAc/NaOAc 0.1 M), cubeta de cuarzo de 1 cm de espesor.

Finalmente, la forma zwitteridnica libre de cationes [TPPS;(H30%)s] se obtiene por tratamiento
de la sal trisédica con HCl acuoso 0,1 M, centrifugacion de la suspensidn resultante a 6000 rpm
y lavado del precipitado con agua Milli-Q hasta un pH constante de 0,85 (Esquema 5.4).

Lavados con HCI aq.,
H,O0, centrifuga

Hasta cte. pH = 0.85

Na;TPPS;

Esquema 5.4. Proceso de purificacion de la zw-TPPSs.
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5.2. ENSAYOS DE TRANSFERENCIA DE QUIRALIDAD CON LA TPPS3

Se han ensayado reacciones con los J-agregados de zw-TPPS; obtenidos por concentracién desde
disolucién del mondmero acido en el rotavapor, dirigiendo el giro de este en sentido horario y
sentido antihorario para tratar de obtener agregados con una senal de dicroismo circular
bisignada en un sentido y en otro, de forma reproducible y consistente. Los espectros de DC
muestran que en las condiciones experimentales utilizadas (70 mg de porfirina aprox. en unos 2
mL de agua, 3.75 x 102 M) siempre se obtiene la sefial bisignada (-/+) (Figura 5.5),
correspondientes a unas concentraciones mucho mas elevadas que las utilizadas en los trabajos
previos reportados (3 x 10® M).1?° Es decir, el comportamiento estocastico, asi como el control
por agitacion, se pierde totalmente al aumentar la concentracion.
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Figura 5.5. Espectros UV-visible y de DC de muestras ejemplo de zw-TPPSs extraidas durante el proceso
de agregacién, evaporando en sentido rotatorio horario (izquierda) y antihorario (derecha). Las
concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm.

De todas maneras, decidimos ensayar la reaccién con los agregados obtenidos. A la disolucién
concentrada a 2 mL se le afiade un equivalente de isoindolina (A1) para formar la especie
heteroagregada zwitteridnica [TPPSs-(A1)]. Los resultados de la reaccidn de Diels-Alder entre (E)-
cinamaldehido y ciclopentadieno muestran unos rendimientos del 10% al 36% (Entradas 1-5,
Tabla 5.1), con una diastereoselectividad con preferencia por el compuesto exo (60/40,
exo/endo aproximadamente), resultados que son similares a los obtenidos con la TPPS, (Tabla
4.8). En este caso se observa la formacion preferente del enantiémero endo-(25,3S) en todas las
reacciones (Entradas 1-5, Tabla 5.1), con excesos enantioméricos del 5.3% y del 5.8% en dos de
los casos estudiados (Entradas 2 y 3 respectivamente, Tabla 5.1). Para el del diasteredmero exo
los aductos se obtienen de forma racémica, teniendo en cuenta el limite del método (< 0.6%), si
bien siempre favorecido el enantiomero exo-(2S,3S). Por lo tanto, se observa una cierta
correlacién de la seiial de dicroismo circular registrada con la estereoquimica de los productos
de reaccion.
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Esquema 5.5. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno.
Tabla 5.1. Reacciéon de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPSz:(A1)].
Entrada ( lsc:‘tj::/:a:::na) Agitacion Sefialde DC®  Rendimiento (%) dr (exo/endo)® ee (exo/endo)+ 0.6%
1 zw-TPPS; + Al AH Bisignada (-/+) 36 60/40 0.3 (25,35)/1.8 (25,3S)
2 zw-TPPS; + Al AH Bisignada (-/+) 19 59/41 0/5.8 (25,3S)
4 zw-TPPS; + Al AH Bisignada (-/+) 10 60/40 0.2 (25,35)/5.3 (25,3S)
3 zw-TPPSs + Al H Bisignada (-/+) 29 60/40 0.5 (25,35)/1.8 (2S,39)
5d NasTPPSs + Al H Bisignada (-/+) 23 57/43 0.6 (25,35)/2.0 (25,3S)

2 Sefial de DC del excitén acoplado bisignado a 489 nm correspondientes al J-agregado de zw-TPPSs en el
heteroagregado zw-TPPSs-(A1), la sefial se reporta de longitudes de onda mayores a menores. ® Relacién
diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ¢ Exceso enantiomérico determinado
por HPLC quiral, tras reduccién del aducto al alcohol correspondiente con NaBHa en MeOH. ¢ La forma
acida de la TPPSs3 (protonacién de los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal
tetrasddica (0.075 mmol.) con H2S04 conc. (0.1125 mmol).

Dada la imposibilidad de controlar el signo del sesgo quiral en la agregacién de la TPPS; en las
concentraciones requeridas para la reaccidon de Diels-Alder, se ha tratado de reproducir el

método descrito en la bibliografia en condiciones de alta dilucién,*?

para después realizar una
siembra de los agregados asi obtenidos en una muestra en condiciones de reaccidén. De esta
manera tras obtener una muestra con una sefial de dicroismo bisignada (+/-), opuesta a la
obtenida en las condiciones anteriores, se ha realizado su siembra en una disolucién de TPPS;
que se encuentra en forma monomérica, que se prepara disolviendo 64 mg de zw-TPPS; en 350
mL de una mezcla de metanol y agua 2.5:1, y se ha procedido su proceso lento de concentracidn
por evaporacion. Al registrar el espectro de dicroismo de estas nuevas muestras se observa
como el signo cambia a (-/+) (Figura 5.6), debido seguramente a que estos puntos de nucleacién
no sean suficientes y la formacidn de nuevos nucleos de signo contrario, los cuales parecen estar
favorecidos en estas condiciones de trabajo (3.75 x 102 M) favorecen preferentemente la
formacién de un J-agregado con un sesgo quiral determinado, dando lugar invariablemente a
una sefial dicroica bisignada (-/+). Tampoco cabe descartar que debido a la dificultad de ejercer
un control riguroso sobre la cinética de los procesos de homoasociacidn, los puntos de
nucleacidn introducidos por la siembra en el nuevo medio se pierdan debido a la desagregacion
hasta monémero.
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Figura 5.6. Espectros UV-visible y de DC de una muestra de zw-TPPSs obtenida segun el método descrito
en la bibliografial?® con sefial bisighada (+/-), utilizada como siembra (izquierda) y espectros de una
muestra de zw-TPPS3 sembrada, extraida durante el proceso de agregacidn, evaporada en sentido
rotatorio horario (la concentracién de la muestra es aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de
0.1 mm).

Los resultados muestran rendimientos del 9y 11% (Entradas 1y 2 respectivamente, Tabla 5.2)
y una relacién diastereomérica similar a la de los casos anteriores de aproximadamente 60/40
exo/endo. De nuevo el diastereémero exo se obtiene de forma racémica, mientras que en el
diasteredmero endo en uno de los casos de obtiene igual que en los casos anteriores el
enantiomero endo-(2S,3S) con un 3.9% de exceso enantiomérico (Entrada 1, Tabla 5.2), pero en
el otro caso se obtiene el enantiomero mayoritario contrario endo-(2R,3R), aunque con un
exceso enantiomérico muy bajo (0.9% ee, Entrada 2, Tabla 5.2), por lo que este experimento no
es significativo.

Tabla 5.2. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPSs-(A1)]

Catalizador

H & A a imi [ b c4 ("
Entrada (15 mol% amina) Agitacion Seiial de DC Rendimiento (%)  dr (exo/endo) ee (exo/endo)t 0.6%
1d zw-TPPSs (NaCl) + Al H Bisignada (-/+) 9 60/40 0.3 (25,35)/3.9 (25,3S)
2¢ zw-TPPS3 (NaCl) + A1 H Bisignada (-/+) 11 58/42 0.4 (25,35)/0.9 (2R,3R)

2 Sefial de DC del excitén acoplado bisignado a 489 nm correspondientes al J-agregado de zw-TPPSs en el
heteroagregado zw-TPPS3-(A1), la sefial se reporta de longitudes de onda mayores a menores. ® Relacién
diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Relacién diastereomérica determinada
por *H RMN del crudo de reaccidn. © Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral, tras reduccidn
del aducto al alcohol correspondiente con NaBHa en MeOH. ¢ La forma acida de la TPPSs3 (protonacién de

los nitrégenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.075 mmol.) con H2S04
conc. (0.1125 mmol).

A continuacion, se ha ensayado la reaccién con la imidazolidinona A3 (Tabla 5.3). Del mismo
modo que en el caso anterior se aflade un equivalente de amina con respecto a la porfirina para
formar el heteroagregado [TPPSs3:(A3)]. En este caso la reaccién muestra rendimientos del 6%-7%
con una diastereoselectividad exo aproximadamente 55/45 (Entradas 1-3, Tabla 5.3). En cuanto
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a la enantioselectividad, en dos de los tres casos se obtienen aductos claramente no racémicos
en el enantidmero endo-(2S,3S) (Entradas 2, 3, Tabla 5.3). El diasteredmero exo se obtiene como
en los casos anteriores en forma racémica. Se mantiene pues una correlacion entre el signo de
la sefial de dicroismo y la estereoselectividad de los aductos endo, mientras en el exo no se
observa influencia del J-agregado quiral.

Tabla 5.3. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPSz:(A3)]

Catalizador

. . s ~ a . . 0, b C+ 0,
Entrada (15 mol% amina) Agitacion Seiial de DC Rendimiento (%) dr (exo/endo) ee (exo/endo)° t 0.6%
1¢ zw-TPPSs3 (NaCl) + A3 AH Bisignada (-/+) 6 52/48 0.1 (25,35)/0.6 (25,3S)
24 zw-TPPS3 (NaCl) + A3 AH Bisignada (-/+) 6 55/45 0/2.1 (25,3S)
3d zw-TPPS3 (NaCl) + A3 H Bisignada (-/+) 7 55/45 0.4 (2S,35)/3.9 (25,3S)

2 Sefial de DC del excitén acoplado bisignado a 489 nm correspondientes al J-agregado de zw-TPPSs en el
heteroagregado zw-TPPSs-(A3), la sefial se reporta de longitudes de onda mayores a menores. ® Relacién
diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién.  Relacién diastereomérica determinada
por *H RMN del crudo de reaccidn. © Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral, tras reduccién
del aducto al alcohol correspondiente con NaBHa en MeOH. ¢ La forma acida de la TPPSs3 (protonacién de
los nitrogenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.075 mmol.) con H2SO04
conc. (0.1125 mmol).

En la literatura®’

se describe cdmo el autoensamblaje y quiralidad supramolecular de la TPPS,
es promovido por el liquido idnico aquiral tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolio
(CzmimBF4). En un principio el catién de liquido idnico interactua con las moléculas de TPPS,
mediante interacciones idnicas y favorece la agregacion. Seguidamente se van uniendo mas
cationes a los grupos sulfonatos, lo que causa un apilamiento masivo de los grupos vecinos que

da lugar a un agregado helicoidal y se produce la quiralidad (Figura 5.7).

Figura 5.7. llustracidn de la formacién del J-agregado quiral promovida por el liquido iénico CamimBFa4.%’

Se ensayo el uso de este liquido idnico con la finalidad de tener un mayor control del sesgo quiral
del proceso en las cantidades de porfirina necesarias para la reaccién. Aln asi no se pudo+
obtener la sefial de dicroismo bisignada (+/-). En este caso los resultados con la isoindolina (A1)
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muestran rendimientos entre el 4%y 19% (Entradas 1-3, tabla 5.4). En las dos primeras entradas
se ha utilizado un concentraciéon de liquido idnico similar a la del trabajo*’ comentado
anteriormente (Entradas 1, 2, Tabla 5.4). Se obtiene una relacidon diastereomérica mayoritaria
exo en ambos casos. En el primer caso la enantioselectividad muestra un producto racémico de
los aductos exo y un exceso enantiomérico del 4.7% del enantiémero endo-(2R,3R) (Entrada 1,
Tabla 5.4). En el segundo caso se obtienen los productos practicamente racémicos (Entrada 2,
Tabla 5.4). En el tercer experimento se afiadié un gramo de liquido idénico para tratar de
favorecer la formacién del J-agregado de quiralidad deseada, pero de nuevo se obtiene la
contraria. En este caso la diastereoselectividad es 61/39 mayoritario exo y la enantioselectividad
muestra valores bajos del 0.9 y 1.1% en los enantiomeros exo-(25,3S) y endo-(2S,35)

respectivamente (Entrada 3, Tabla 5.4).

Tabla 5.4. Reaccion de Diels-Alder entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno ensayada con el
heteroagregado [TPPSz-(A1)].

Catalizador ., ~ , .. 0 b ¢
+ 0,
Entrada (15 mol% amina) Agitacion  Seial de DC Rendimiento (%) dr (exo/endo) ee (exo/endo) t 0.6%
14 NasTPPSs + A1 + LI AH Bisignada (-/+) 7 54/46 0.1 (2S5,35)/4.7 (2R,3R)
24 NasTPPSs + A1 + LI AH Bisignada (-/+) 4 63/37 0.7 25,35)/0.1 (25,3S)
3d NasTPPS3+ A1+ 1GLI H Bisignada (-/+) 19 61/39 0.9 (2S5,35)/1.1 (25,3S)

2 Sefial de DC del excitén acoplado bisignado a 489 nm correspondientes al J-agregado de zw-TPPSs en el
heteroagregado zw-TPPSs-(A1), la sefial se reporta de longitudes de onda mayores a menores. ® Relacién
diastereomérica determinada por *H RMN del crudo de reaccién. ® Relacién diastereomérica determinada
por H RMN del crudo de reaccidn. € Exceso enantiomérico determinado por HPLC quiral, tras reduccién
del aducto al alcohol correspondiente con NaBH en MeOH. ¢ La forma acida de la TPPSs3 (protonacién de
los nitrogenos pirroleninicos) fue generada in situ tratando la sal tetrasddica (0.075 mmol.) con H2SO4
conc. (0.1125 mmol). LI = liquido idnico.

Como vemos, los resultados muestran que en el caso de la porfirina TPPSs, las muestras dan
siempre el mismo signo de quiralidad con las condiciones experimentales ensayadas, lo cual
debe ser consecuencia de que hay un tipo de agregado que esta favorecido en dichas
condiciones. La estereoselectividad de la reaccidn indica una preferencia por el diasteredmero
exo y en cuanto a la enantioselectividad, los aductos exo se obtienen practicamente en forma
racémica, mientras que en los endo si se observan excesos enantioméricos de forma regular,
siendo el aducto endo-(2S,35) mayoritario en 14 de los 16 experimentos realizados.
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CONCLUSIONES CAPITULO 5

Se describe un protocolo conveniente para la preparacion de 5-fenil-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina, una porfirina soluble en agua con propiedades de agregacién Unicas. El
procedimiento se basa en la desaminacion reductiva de la 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina, que a su vez puede obtenerse facilmente a partir de 5,10,15,20-

tetrafenilporfirina por una secuencia de tres pasos ya conocida®**

que implica mononitracién,
reduccion del grupo nitro a amina y sulfonacidn de los grupos fenilo. Este método proporciona
la porfirina zw-TPPS; en escala de gramo y se compara muy favorablemente con el
procedimiento descrito hasta ahora solo basado en la sulfonacidén parcial de la TPP, que implica
un enriquecimiento cromatografico largo y tedioso para obtener pocos miligramos del

compuesto final.

Por otra parte, en el caso de la TPPS3 se mantiene la correlacién experimental entre el signo de
quiralidad del exciton del J-agregado y la configuracién absoluta del enantiémero mayoritario
de uno de los productos de reaccién, aunque no se ha podido establecer la correlacién de signos
entre la quiralidad de los agregados y el signo del exceso enantiomérico de los aductos finales.
Este resultado refuerza las conclusiones alcanzadas en el capitulo anterior. Sin embargo, no
hemos podido transmitir dicha quiralidad desde las soluciones diluidas, en las que puede
controlarse por el sentido del giro horario/antihorario de vdrtices hidrodindmicos, hasta las
condiciones de concentracidn necesarias para llevar a cabo la catalisis por un mecanismo ACDC.

167






CAPITULO 6. CONCLUSIONES






Capitulo 6. Cconclusiones

Se han sintetizado una serie de porfirinas meso-sustituidas arilsulfonadas que contienen una
amina secundaria ciclica en su estructura. Se ha realizado el estudio fisicoquimico de su
comportamiento supramolecular y se han ensayado como organocatalizadores en reacciones
alddlicas y de Michael en agua o medio acuoso. Los agregados supramoleculares de las porfirinas
aquirales 1 y 2 no presentan Ruptura Espontdnea de Simetria Especular (RESE), tal como se
deduce a partir de sus espectros de DC. Ademds, en medio acido acuoso estos agregados
porfirinicos no muestran actividad catalitica, por lo que no se ha podido llevar a cabo la
transferencia de la hipotética quiralidad de los agregados formados por dichas porfirinas, tal
como estaba previsto en uno de los objetivos iniciales. En medio neutro, con las porfirinas en su
forma monomérica de base libre, si se observa actividad catalitica y, como es de esperar, los
productos se obtienen en forma racémica. Los catalizadores se pueden separar facilmente de
los productos y reciclarse tras su precipitacion en medio acido. En el caso de las porfirinas
quirales 3 y 5, estas muestran también actividad catalitica en medio neutro, siendo los excesos
enantioméricos obtenidos bajos.

Por otra parte, se ha desarrollado un método de obtencién de la porfirina TPPS,; en su forma
zwitteridnica a escala de gramo. Se ha demostrado la posibilidad de transferencia de quiralidad
de los J-heteroagregados de la TPPS, con isoindolina, que aparece por RESE, en la reaccidn de
Diels-Alder del (E)-cinamaldehido con el ciclopentadieno. Si bien los excesos enantioméricos son
bajos, son de un orden de magnitud diez veces superior al limite de deteccién del método. El
sesgo quiral del heteroagregado no se puede controlar por agitacidon de la muestra, pero si
haciendo uso de una sal de amonio cuaternario quiral en el proceso de agregacion. Se ha podido
correlacionar de forma directa el signo de la sefial de DC bisignada registrada para los
heteroagregados cataliticos con la configuracion absoluta de los enantidmeros obtenidos como
productos de reaccion. Con ello se ha logrado cumplir el principal objetivo de la presente Tesis
Doctoral: obtener un ejemplo experimental como “prueba de principio” de la posibilidad de
transferencia “arriba-abajo” de la quiralidad supramolecular de un sistema obtenido por
agregacion de unidades aquirales, y generada por RESE, a un nivel molecular, a un producto de
una reaccion no autocatalitica, mediante un proceso que se puede definir como de Catadlisis
Asimétrica Absoluta, en el que se ha hecho uso de una estrategia de Catalisis Dirigida por
Contraanién Asimétrico, con los J-agregados supramoleculares quirales de la TPPS, actuando
como contraaniones quirales de cationes iminio aquirales intermedios presentes en el ciclo
aminocatalitico.

Finalmente, se ha descrito un nuevo método de sintesis de la porfirina TPPS;s a escala de gramo,
basado en la desaminacion reductiva de la  5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina. Asimismo, se ha comprobado la posibilidad de transferir la quiralidad
que presentan los J-agregados de la TPPS; en la reaccidn de Diels-Alder y se mantiene la relacién
directa del signo de la sefial de DC registrada con los enantidmeros obtenidos como aductos de
Diels-Alder, si bien tampoco en este caso se ha podido controlar la quiralidad resultante de los
agregados mediante fuerzas macroscdpicas quirales en las condiciones de concentracidn
requeridas para la catalisis.

171






CAPITULO 7. PARTE EXPERIMENTAL






Capitulo 7. Parte experimental

7.1. Métodos generales

Excepto cuando se indique lo contrario las reacciones descritas en esta Tesis se han realizado a
temperatura ambiente y bajo atmdsfera de aire.

Algunos disolventes (diclorometano, tetrahidrofurano, metanol) han sido destilados cuando se
han requerido condiciones anhidras. Otros disolventes (acetato de etilo, hexano, éter) han sido
utilizados directamente sin mayor purificacidon tal y como han sido proporcionados por los
suministradores (Scharlab, VWR, Sigma-Aldrich). El agua utilizada, tanto en las reacciones como
en los procesos de quimica supramolecular, ha sido agua Milli-Q (18.2 MQ-cm) obtenida con un
equipo MilliQ® Gradient A10°®. Los disolventes deuterados han sido suministrados por Sigma-
Aldrich. Para las cromatografias HPLC de fase normal se han utilizado disolventes de grado HPLC
(hexano e isopropanol) suministrados por Scharlab y VWR; en las cromatografias HPLC de fase
reversa se ha utilizado como fase mévil metanol de grado HPLC suministrado por Merck y un
tampdn acuoso de pH = 6.8 que se prepara con 7 mL de una disolucién acuosa al 40% en peso
(p =0.99 g/mL) de hidréxido de tetrabutilamonio, 0.2 mL de una disolucién de acido fosférico
(85%) (p = 1.68 g/mL) y 3.72 g de la sal disddica del acido etilendiamintetraacético
(NaEDTA-2H,0), para un litro de disolucién.

Las reacciones han sido monitorizadas por cromatografia de capa fina en placas de gel de silice
en aluminio (TLC-aluminium sheets, Merck 60 f,s4) y los compuestos han sido visualizados por
irradiacion con luz UV y/o reveladores quimicos (KMnQg, p-anisaldehido, acido fosfomolibdico y
DNP).

Las purificaciones cromatograficas se han realizado por columna bajo presién de aire, utilizando
gel de silice de 60 A (tamafio de poro) y 40-63 pum (tamafio de particula) como fase estacionaria
y distintos disolventes (hexano, acetato de etilo, diclorometano, metanol) como fase maévil. Para
la purificacion de las porfirinas sulfonadas se ha utilizado una fase estacionaria MCl Gel CHP20P
(Diaion® 75-150 pum, Supelco) y como fase movil agua desionizada y metanol de grado HPLC.

Los espectros de RMN han sido realizados a temperatura ambiente en un equipo Varian Mercury
400. Los espectros de H han sido referenciados con TMS (& = 0.00 ppm) o con el disolvente no
deuterado residual: CHCls: & (ppm) = 7.26, DMSO: § (ppm) = 2.50. Los espectros de *C han sido
referenciados con el disolvente no deuterado residual CHCls: 6 (ppm) = 77.3, DMSO: 6 (ppm) =
39.5.

Los puntos de fusién han sido medidos en un aparato Gallenkamp y no se han corregido.

Los espectros de masas de alta resoluciéon han sido medidos en un espectrometro Bruker
MicroTOF de ionizacién por electrospray.

Los analisis de HPLC de fase normal han sido realizados en un equipo Shimadzu que contiene
una unidad de bombeo de disolvente LC-20-AD, un desgasificador DGU-20As y un detector SPD-
M20A UV/VIS (detector de fotodiodos en fila) o en un equipo Shimadzu con una unidad de
bombeo de disolvente LC-20-AD, un desgasificador DGU-20-AS y un detector SPD-20A UV/VIS;
como fase estacionaria se han utilizado columnas quirales Daicel Chiralpak® IA, 1B, IC, Daicel
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Chiralcel® OD, OD-H, AS-H y Phenomenex i-cellulose-5. Los analisis de HPLC de fase reversa se
han realizado en un equipo Shimadzu equipado con dos equipos de bombeo de disolvente LC-
10-AS, un desgasificador CBM-20A y un detector UV-visible SPD-6AV; como fase estacionaria se
ha utilizado una columna Nucleosil 120-5C18 de Scharlab equipada con una precolumna Resolve
C18 de Waters. Se ha usado un gradiente de elucidn de una mezcla de metanol y un tampdn de
fosfato de tetrabutilamonio (3 mmol-L'; pH=6.8) (1:1 v:v), a metanol puro en un periodo de 30
minutos, a un flujo de 0.6 mL-min (2700 - 1050 psi). El perfil de elucién se ha monitorizado a A
=414 nm.

Los analisis de CG se han realizado en un equipo Shimadzu GC-2010, utilizando como fase
estacionaria una columna Agilent Technologies CP7503 CP-Chirasil-Dex CB (25 m x 0.32 mm).
Como fase moévil se ha utilizado una mezcla de He, aire sintético y oxigeno. Se ha usado un
gradiente de temperatura comenzando a 50°C durante 10 minutos, calentando hasta los 100°C
a una velocidad de 1°C/min y manteniendo la temperatura durante 20 minutos y calentando
finalmente hasta los 200°C a una velocidad de 20°C/min y manteniendo la temperatura durante
10 minutos.

Los espectros UV-visible han sido realizados con un espectrofotémetro Cary-Varian 5E de doble
ranura a temperatura ambiente. Las cubetas utilizadas han sido de cuarzo Suprasil (Hellma). Se
han utilizado cubetas con diferentes pasos de luz: 1 cm, 1 mm, 0.1 mm y 0.01 mm.

Las determinaciones espectrofotométricas de los valores de pK, de las porfirinas diprotonadas,
(pKa3 + pKaa)/2, han sido determinadas a temperatura ambiente con un error de + 0.01 unidades
de pKs, monitorizando los cambios de absorbancia a una longitud de onda fija (la longitud de
onda maxima de la banda de Soret de la especie diprotonada monomeérica) de soluciones
concentracién idéntica a diferentes valores de pH, las cuales han sido preparadas por adicion de
pequefios volumenes (0,2 mL) de una solucién madre concentrada de porfirina en su forma de
base libre en agua sobre soluciones tampdn de HOAc/NaOAc (10 mL) con una concentracion
total 0.1 M. Los valores de pKs han sido a continuacidon obtenidos mediante la ecuacion de
Henderson-Hasselbach por interpolacién grafica usando la siguiente expresion: (pKas + pKaa)/2
= pH + logio ([porfH2]/[porf]), dénde el ratio porfirina diprotonada (porfH2) vs. porfirina base
libre (porf) para cada solucién ha sido calculada, a una longitud de onda determinada, como
[porfH2]/[porf] = (Abs — Abspase)/(AbSscido — Abs).

Los espectros de IR se han registrado en un espectrofotometro de transformada de Fourier
Nicolet 6700 FT-IR, utilizando la técnica de ATR.

Las medidas de rotacién especifica o se han realizado en un polarimetro Perkin-Elmer 241 MC
con la linea D del sodio (concentracién en g/100 mL) a temperatura ambiente.

Las medidas de dicroismo circular se han realizado en un espectrometro JASCO J-810 equipado
con ldmpara de xendn de 150 W, con y sin agitacién magnética a temperatura ambiente.

Las medidas de polarimetria de dicroismo lineal se han realizado con un polarimetro de matriz
de Mueller.
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Los estudios de microscopia de fuerza atdomica se han realizado con un microscopio Bruker
Multimode 8 unido a un controlador electrénico Bruker NanoScope V. Se ha operado en modo
tapping a temperatura ambiente y abierto al aire.

Las medidas de pH se han realizado con un pH-metro CRISON Micro pH 2000 con electrodo de
vidrio Crison 52-04 a temperatura ambiente; el pH-metro se ha calibrado con soluciones tampdn
Metrohm de pH 4.00 y 7.00.

La decantacidon de los J-agregados supramoleculares se ha efectuado en un aparato de
centrifuga Hettich Rotofix 32A.

Las muestras liofilizadas se han preparado congelandolas a -80°C en un bafio de acetona,
enfriada con un refrigerante de inmersién Cryocool CC-100 Il. Posteriormente las muestras se
han deshidratado realizando el vacio con una bomba Telstar Torricelli RD-18.
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7.2. Sintesis de la sal trisédica de la 5-(4-piperidinil)-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina

4-Hidroximetilpiperidina (12)%°

En un matraz de fondo redondo de 500 mL, provisto de agitacion magnética, sobre una
suspension de 6.64 g de LiAlH4 (175 mmol, 3.0 equiv.) en 200 mL de THF anhidro se afiaden
lentamente 7.54 g de 4-carboxipiperidina (58.3 mmol, 1.0 equiv.) (acido isonipecético) y la
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. A continuacidn, se
afaden lentamente 10 mL de H,0, seguidos de 10 mL de una solucién acuosa de NaOH al 15%
en peso y de 10 mL mds de H,0. Se observa la formacién de un precipitado blanco cristalino. La
mezcla se diluye con 200 mL de éter, se filtra a vacio con embudo Biichner y los sélidos se lavan
varias veces con EtOAc. Finalmente, el filtrado se concentra a vacio en el rotavapor para dar 5.80
g (46.6 mmol, 80% rdto.) del producto deseado.

OH
Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) = 3.48 (d, J = 6.4 Hz, 2H),

3.09 (td, J = 11.9 Hz, J/ = 3.1 Hz, 2H), 2.60 (dt, J = 12.2 Hz, J/ = 2.6 Hz, 2H), 2.04 (s
a, 2H), 1.76-1.68 (m, 2H), 1.62-1.56 (m, 1H), 1.14 (m, 2H).

Iz

N-Acetil-4-piperidinilmetanol (13)?!!

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, sobre una solucién
de 345 mg (3.0 mmol, 1.0 equiv.) y 2.1 mL de trietilamina (15 mmol, 5.0 equiv.) en 5 mL de CH,Cl,
se afiaden 0.28 mL de anhidrido acético (3.0 mmol, 1.0 equiv.) a 0°C y se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla resultante se concentra en rotavapor y se purifica
mediante columna cromatografica en gel de silice, eluyendo con hexano/EtOAc (2/1), para dar
273 mg (1.7 mmol, 58% rdto.) de producto.

OH
Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) = 4.69-4.59 (m, 1H), 3.87-

3.79 (m, 1H), 3.58-3.45 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.87-1.68

N (m, 3H), 1.61 (s a, 1H), 1.26-1.08 (m, 2H).

N

N-Boc-4-piperidinilmetanol (14)?*?

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitacién magnética, sobre una solucion
de 0.77 g de 4-hidroximetilpiperidina (6.7 mmol, 1.1 equiv.) en 30 mL de CH,Cl, se afiaden 1.32
g de dicarbonato de di-terc-butilo (6.0 mmol, 1.0 equiv.). La solucién se agita a temperatura
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ambiente durante 3 horas. A continuacion, se afiaden 40 mL de Et,0. La solucion se lava con
HClag 0.5 M (3 x 12 mL) y con salmuera (12 mL). Las fases organicas combinadas se secan con
MgS0. anhidro, se filtran y se concentran a vacio en el rotavapor. Seguidamente el producto se
purifica mediante columna cromatogréfica en gel de silice, eluyendo con hexano/EtOAc (2/1).
Finalmente, tras evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 0.82 g (3.7 mmol, 62% rdto.)
del producto deseado.

OH
Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) =4.13 (d, J = 12.1 Hz,
2H), 3,50 (d, J=6.2 Hz, 2H), 2.70 (dt, J=12.3 Hz, J' = 2.2 Hz, 2H), 1.74-1.67 (m,
N 2H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.14 (m, 2 H).
Ak

N-Acetil-4-formilpiperidina (10)>>8

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitacién magnética, sobre una solucion
de 0.5 g de N-acetil-4-piperidinilmetanol (3.2 mmol, 1.0 equiv.) en 16 mL de CH,Cl,, se afiaden
1.03 g de clorocromato de piridinio (7.8 mmol, 1.5 equiv.) y la reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. A continuacion, se afladen 40 mL de Et,0 y se deja agitar durante
unos minutos. Seguidamente la suspension se filtra a través de Celite® y se evapora el filtrado
en el rotavapor. Al aceite marrén resultante se le afiaden 20 mL de Et,0, apareciendo un sélido
que se filtra a través de Celite® y se descarta. Finalmente, se vuelve a evaporar el disolvente en
el rotavapor para dar 0.25 g (1.6 mmol, 50% rdto.) del producto deseado.

O- _H Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 8 (ppm) = 9.68 (s, 1H), 4.34-4.27
(m, 1H), 3.79-3.71 (m, 1H), 3.24-3.15 (m, 1H), 3.01-2.91 (m, 1H), 2.55-2.46 (m, 1H),
2.10 (s, 3H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.71-1.52 (m, 2H).

N 13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 202.77, 169.40, 48.06, 45.73, 40.96, 25.99,
o)\ 25.33,21.77.

N-Boc-4-formilpiperidina (9)%>2

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitacién magnética, sobre una solucion
de 0.72 g de N-Boc-4-piperidinilmetanol (3.35 mmol, 1.0 equiv.) en 17 mL de CHCl,, se afiaden
1.08 g de clorocromato de piridinio (5.02 mmol, 1.5 equiv.) y la reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. A continuacion, se afladen 40 mL de Et,0 y se deja agitar durante
unos minutos. Seguidamente la suspension se filtra a través de Celite® y se evapora el filtrado
en el rotavapor. Al aceite marrén resultante se le afladen 20 mL de Et,0, apareciendo un sélido
que se filtra a través de Celite® y se descarta. Finalmente, se vuelve a evaporar el disolvente en
el rotavapor para dar 0.51 g (2.4 mmol, 71% rdto.) del producto deseado.
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O _H Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSit): & (ppm) = 9.66 (s, 1H), 3.97
(m, 2H), 2.92 (dt, J=13.3 Hz, J' = 2.4 Hz, 2H), 2.45-2.36 (m, 1H), 1.94-1.83 (m,
2H), 1.62-1.48 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

j\ J< 3C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 202.40, 168.97, 47.69, 45.57, 45.36,
O 40.59, 28.26, 27.67, 25.61, 24.96, 21.40.

5-(N-Boc-4-piperidinil)-10,15,20-trifenilporfirina (31)

La reaccidn se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo de 2 L de 3 bocas, equipado con
condensador de reflujo Dimroth sellado con un septum y ndcleo magnético de agitacién, bajo
atmoésfera de nitrégeno. Se introducen 1.6 L de CH,Cl; y se purga con nitrégeno durante 15
minutos. Seguidamente se afiaden 0.88 g de N-Boc-4-formilpiperidina (4.15 mmol, 1.0 equiv.),
1.32 g de benzaldehido (12.45 mmol, 3.0 equiv.) y 1.11 g de pirrol recién destilado (16.6 mmol,
4.0 equiv.). La solucidn resultante se agita durante 5 minutos y finalmente se afiaden 210 uL de
BFs-Eterato (1.7 mmol, 0.4 equiv.), lo que provoca un cambio de color en el medio de reaccion
a amarillo claro que va oscureciendo con el tiempo. El matraz se cubre con un papel oscuro para
evitar el contacto con la luz. Tras agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se afaden
3.06 g de p-cloranilo (12.45 mmol, 3.0 equiv.), con el fin de oxidar el porfirinégeno a porfirina.
La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 1 hora, abierta a la atmdsfera. A continuacion,
se deja enfriary se concentra en el rotavapor, evitando llegar a sequedad. Se realiza una primera
columna cromatografica en gel de silice, usando CH,Cl, como eluyente, con el fin de separar la
TPP formada en la reaccidn. Seguidamente el producto se purifica mediante una nueva
cromatografia en gel de silice eluyendo con CH,Cl,/MeOH (100/0.5). Se separa 5-(N-Boc-4-
piperidinil)-10,15,20-trifenilporfirina. También se separan las porfirinas bisustituidas adyacente
y opuesta formadas en la reaccidn. La porfirina monosustituida se recristaliza disolviéndola en
la minima cantidad de una mezcla CH,Cl,/hexano a reflujo y dejandola enfriar a temperatura
ambiente. Finalmente, se obtienen 0.18 g (0.25 mmol, 6% de rdto., 14% del rdto. estadistico) de
la porfirina monosustituida deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSixt): 6 (ppm) =9.59

O (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.88 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.78 (dd, J = 12.5 Hz,

J = 4.8 Hz, 4H), 8.21-8.16 (m, 6H), 7.82-7.70 (m, 9H), 5.45-5.32

O O (m, 1H), 4.79-4.60 (m, 2H), 3.43-3.27 (m, 4H), 2.74-2.63 (m, 2H),
1.65 (s, 9H), -2.66 (s a, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 168.07, 142.53, 141.65,

N 139.10, 137.67, 134.54, 134.42, 131.60-130.91 (s a, 4C), 128.86,

K 127.71,127.66, 126.77, 126.56, 122.60, 119.70, 116.43, 114.61,
57.40, 53.40, 50.41, 45.08, 37.48, 30.91, 29.68, 28.63.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para [CagHasNsO,]* =
722.3495, encontrada 722.3486.
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UV-visible [CH,Clz, Amsx nm (g, L'molt-ecm™), 3.75 x 10° M]: 418
(425000), 515 (16900), 550 (7200), 592 (4900), 648 (3900).

IR (ATR) (cm™): 3376, 1681, 1409, 1176, 1125, 882, 701.

Sal trisddica de la 5-(4-piperidinil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (1)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl, y nucleo magnético de agitacidn, se depositan 180 mg de 5-(N-Boc-4-piperidinil)-
10,15,20-trifenilporfirina (0.25 mmol, 1.0 equiv.) y se adicionan 5 mL de H,SO, concentrado
(96%) (27.7 mmol, 110 equiv.). El medio de reaccion se calienta a 100°C durante 6 horas y a
continuacién se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido este tiempo el
medio de reaccién se diluye afiadiendo 10 mL de H,0. A continuacion, el crudo se trasvasa a
tubos de centrifuga y se centrifuga durante 30 minutos a 6000 rpm con el fin de decantar los J-
agregados porfirinicos. Se separa el sobrenadante y el dcido sulfurico remanente se neutraliza
con Na,COs y NaHCO; sélidos, observandose un cambio de color de verde a marrén rojizo.
Seguidamente el producto se purifica mediante columna cromatografica utilizando una fase
estacionaria de exclusién molecular MCl GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), con el fin de separar la
porfirina de las sales inorgdnicas. Se comienza eluyendo con H,0 y una vez han eluido las sales
se cambia a H,O/MeOH (50/50) para eluir la porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor
y finalmente se liofiliza el producto, obteniéndose 170 mg (0.2 mmol, 78% rdto.) de la porfirina
deseada.

SO;Na Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) =
10.05 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 8.89 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.83-8.73
(m, 4H), 8.18-8.13 (m, 6H), 8.08-8.02 (m, 6H), 5.75-5.64

o055 % —some (m, 1H), 3.76-3.58 (m, 4H), 3.56-3.46 (m, 2H), 3.36 (s a,

1H), 2.76-2.68 (m, 2H), -2.87 (s a, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d): & (ppm) = 148.20, 148.14
142.24, 141.29, 134.18, 134.02, 132.70-131.82 (s a, 4C),
124.77, 124.53, 123.25, 119.69, 119.55, 45.92, 41.58,
34.46.

Iz

EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada para
Ca3H34NsOsS3 [M-3Na+2H] = 860.1519 (z = 1), encontrada
860.1524. Calculada para Cs43H33Ns09S3% [M-3Na+H]%/2 =
429.5720 (z = 2), encontrada 429.5739. Calculada para
Ca3H32N50453% [M-3Na]?*/3 = 286.0454 (z = 3), encontrada
286.0477.

UV-visible [H,0, Amsx nm (g, L'mol™*-cm™), 3.62 x 10 M]:
413 (410000), 522 (14500), 560 (8700), 589 (5900), 647
(4100).

IR (ATR) (cm™): 3437, 1624, 1177,1121, 1010, 736.
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5,15-(N-Boc-4-piperidinil)-10,20-difenilporfirina (32)

Sélido morado, 1% rdto, 2% del rdto. estadistico. 'H RMN (400 MHz,
CDCls, TMSint): 6 (ppm) =9.49 (d, J = 5.0 Hz, 4H), 8.79 (d, J = 4.9 Hz,
4H), 8.17-8.12 (m, 4H), 7.83-7.71 (m, 6H), 5.29-5.20 (m, 2H), 4.76-
4.54 (m, 4H), 3.39-3.22 (m, 8H), 2.71-2.58 (m, 4H), 1.64 (s, 18H), -2.40
(sa, 2H).

EM (IES-POS): masa exacta calculada para [Cs:Hs7NsO4]* = 829.4441,
encontrada 829.4444.

UV-visible [CH.Cl, Amsx nm (g, L‘mol*-cm™), 4.72 x 10° M]: 418
(199000), 517 (10200), 551 (4400), 594 (2900), 649 (2600).

5,10-(N-Boc-4-piperidinil)-15,20-difenilporfirina (33)

g
=,
W "~

o

182

Sélido morado, 2% rdto, 5% del rdto. estadistico. *H RMN (400 MHz,
CDCls, TMSint): & (ppm) =9.65 (s, 2H), 9.52 (d, J= 5.0 Hz, 2H), 8.82 (d,
J=4.9Hz, 2H),8.70 (s, 2H), 8.17-8.11 (m, 4H), 7.80-7.70 (m, 6H), 5.36-
5.24 (m, 2H), 4.78-4.57 (m, 4H), 3.42-3.26 (m, 8H), 2.73-2.57 (m, 4H),
1.66 (s, 18H), -2.53 (s a, 2H).

EM (IES-POS): masa exacta calculada para [Cs;Hs7NgO4]* = 829.4441,
encontrada 829.4445.

UV-visible [CH.Cl, Amsx nm (g, L'mol*-cm™), 3.71 x 10° M]: 419
(407000), 518 (16900), 553 (7300), 596 (4900), 652 (4500).
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7.3. Sintesis de la sal trisodica de la 5-(5-isoindolinil)-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina

N-Boc-propargilamina (17)%'4

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacién magnética, se disuelve 1.0 g de
propargilamina (18.2 mmol, 1.0 equiv) en 15 mL de THF anhidro y se afnaden 4.4 g de dicarbonato
de di-terc-butilo (20.1 mmol, 1.1 equiv). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 4
horas y a continuacion se concentra a vacio en el rotavapor. El crudo resultante se disuelve en
50 mL de EtOAc, se lava con H,0 (3 x 10 mL) y con salmuera (10 mL) y se seca con Na,SO,4 anhidro.
Tras evaporar el disolvente en el rotavapor, se obtienen 2.82 g (rdto. cuantitativo) de N-Boc-
propargilamina, la cual es lo suficientemente pura para ser usada en la siguiente reaccion.

o )< Sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 4.70 (s a,
o 1H), 3,92 (s, 2H), 2.21 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H).

N-Boc-dipropargilamina (18)?4

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto con agitacion magnética, sobre una solucién
de 2.82 g (18.2 mmol, 1.0 equiv.) de N-Boc-propargilamina en 50 mL de THF anhidro, se afiaden
1.02 g de NaH 60%, (25.4 mmol, 1.4 equiv.). La suspension resultante se agita durante 30
minutos a temperatura ambiente y se afiaden 3.45 g de bromuro de propargilo (29.0 mmol, 1.6
equiv.) gota a gota. Seguidamente la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 22 horas
y finalmente durante 1 hora a reflujo. A continuacidn, la reacciéon se para afiadiendo 10 mL de
una disolucién saturada de NH4Cl y la mezcla se extrae con EtOAc (3 x 80 mL). Las fases orgdnicas
combinadas se lavan con agua (3 x 25 mL) y salmuera (25 mL) y se secan con Na,SO, anhidro.
Tras evaporar el disolvente en el rotavapor, el crudo se purifica mediante columna
cromatografica en gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (10/1). Finalmente, se evapora el
disolvente en el rotavapor, obteniéndose 1.60 g (8.2 mmol, 45% rdto.) del producto deseado.

(0]
ENJ\OJ< Aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls, TMSix): & (ppm) = 4.17 (s,
\ 4H), 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H).
N
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N-Boc-5-hidroximetilisoindolina (19)%'*

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, sobre una solucién
de 0.50 g de N-Boc-dipropargilamina (2.6 mmol, 1.0 equiv) y 0.44 g de alcohol propargilico (7.8
mmol, 3.0 equiv) en 11 mL de THF anhidro, se afiaden 0.072 g del catalizador de Wilkinson
[(PPh3)sRhCI] (0.08 mmol, 0.03 equiv). La reaccidén se calienta a reflujo durante 2 horas. A
continuacién, se evapora el disolvente en el rotavapor y el crudo se purifica por columna
cromatografica en gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (2/1). Tras evaporar el disolvente en
el rotavapor se obtienen 0.40 g (1.6 mmol, 62% rdto.) del producto deseado.

o Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSi): & (ppm) = 7.31-
HO\/©3N_/<O 7.18 (m, 3H), 4.70 (s, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 1.69 (s a, 1H),
< 1.52 (s, 9H).

Punto de fusion: 104-105°C.

N-Boc-5-formilisoindolina (15)?4

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacidn magnética, se disuelven de 0.50
g de N-Boc-5-hidroximetilisoindolina (2.0 mmol, 1.0 equiv.) en 15 mL de DCM vy se afiaden 3.48
g de didxido de manganeso (40 mmol, 20 equiv). La reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 6 horas. A continuacion, se filtra el crudo a través de Celite® y se concentra el filtrado
en el rotavapor. El residuo se purifica mediante columna cromatografica en gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (2/1). Finalmente, se evapora el disolvente en el rotavapor,
obteniéndose 0.42 g (1.7 mmol, 85% rdto.) del producto deseado.

Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCl3, TMSix): 8 (ppm) = 10.01

O
y N_/< (s, 1H), 7.83-7.73 (m, 2H), 7.48-7.36 (m, 1H), 4.75 (s, 2H), 4.72 (s,
0% 2H), 1.53 (s, 9H).

(0]
Punto de fusion: 113-114°C.

5-(N-Boc-5-isoindolinil)-10,15,20-trifenilporfirina (34)

La reaccion se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo de 2 L de 3 bocas, equipado con
condensador de reflujo Dimroth sellado con un septum y nucleo magnético de agitacion, bajo
atmoésfera de nitrégeno. Se introducen 0.75 L de CH,Cl; y se purga con nitrégeno durante 15
minutos. Seguidamente se afiaden 0.46 g de N-Boc-4-formilisoindolina (1.9 mmol, 1.0 equiv.),
0.60 g de benzaldehido (5.6 mmol, 3.0 equiv.) y 0.50 g de pirrol (7.5 mmol, 4.0 equiv.). La
solucidn resultante se agita durante 5 minutos y finalmente se afiaden 95 uL de BFs-Eterato (0.75
mmol, 0.4 equiv.), lo que provoca un cambio de color en el medio de reaccién a amarillo claro
gue va oscureciendo con el tiempo. El matraz se cubre con un papel oscuro para evitar el

184



Capitulo 7. Parte experimental

contacto con la luz. Tras agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se anaden 1.38 g de p-
cloranilo (5.6 mmol, 3.0 equiv.) con el fin de oxidar el porfirinégeno a porfirina. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo 1 hora, abierta a la atmdsfera. A continuacién, se deja enfriar y se
concentra en el rotavapor, evitando llegar a sequedad. Se realiza una primera columna
cromatografica en gel de silice, usando CH,Cl, como eluyente, con el fin de separar la TPP
formada en la reaccién. Seguidamente el producto se purifica mediante una nueva
cromatografia en gel de silice usando CH,Cl,/MeOH (100/0.5) como eluyente. Finalmente, tras
evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 213 mg (0.28 mmol, 15% rdto., 36% del rdto.
estadistico) de la porfirina deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) =
8.90-8.80 (m, 8H), 8.25-8.20 (m, 6H), 8.16-8.04 (m, 2H), 7.83-
7.72 (m, 9H), 7.67-7.57 (m, 1H), 5.08-4.94 (m, 4H), 1.61 (s, 9H),
-2.77 (s a, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.75, 143.14, 142.13,
141.52, 141.47, 136.96, 136.61, 136.04, 135.70, 134.56, 133.82,
131.64-130.72 (s a, 4C), 129.56, 128.82, 128.62, 127.74, 126.70,
120.96, 120.70, 120.27, 120.22, 119.56, 118.84, 52.53, 52.23,
29.71, 28.67, 28.64.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para Cs;Hs;NsO, [M+H]*
=756.3260, encontrada 756.3334.

UV-visible [CH,Clz, Amsx nm (g, L'mol™?-cm™), 3.90 x 10° M]: 418
(446000), 514 (18000), 550 (7600), 591 (5200), 645 (4000).

IR (ATR) (cm™): 3390, 1698, 1402, 1198, 1103, 883, 712.

Sal trisodica de la 5-(5-isoindolinil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (2)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl, y nucleo magnético de agitacidn, se depositan 350 mg de 5-(N-Boc-4-isoindolinil)-
10,15,20-trifenilporfirina (0.47 mmol, 1.0 equiv.) y se adicionan 4 mL de H,SO, concentrado
(96%) (75 mmol, 160 equiv.). El medio de reaccién se calienta a 100 °C durante 6 horas y a
continuacién se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido este tiempo el
medio de reacciéon se diluye afiadiendo 10 mL de H,0. A continuacidn, el crudo se trasvasa a
tubos de centrifuga y se centrifuga durante 30 minutos a 6000 rpm con el fin de decantar los J-
agregados porfirinicos. Se separa el sobrenadante y el dcido sulfdrico remanente se neutraliza
con Na,COs y NaHCO; sélidos, observandose un cambio de color de verde a marrén rojizo.
Seguidamente se purifica el producto por columna cromatografica utilizando una fase
estacionaria de exclusién molecular MCI GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), con el fin de separar la
porfirina de las sales inorganicas. Se comienza eluyendo con H,O y una vez han eluido las sales
se cambia a H,O/MeOH (50/50) para eluir la porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor
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y finalmente se liofiliza el producto, obteniéndose 376 mg (0.39 mmol, 83% rdto.) de la porfirina
deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): &
(ppm) = 9.92-9.76 (m, 2H), 8.89-8.84 (m, 4H), 8.82-
8.76 (m, 2H), 8.31-8.21 (m, 2H), 8.21-8.13 (m, 6H),
8.10-8.00 (m, 6H), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.92-4.80
(m, 4H), 3.36 (s a, 1H), -2.92 (s a, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 147.73,
144.08, 141.30, 135.17, 134.27, 133.74, 133.70,
132.04-130.82 (s a, 4C), 128.59, 124.24, 121.52,
120.74, 119.83, 119.76, 119.25, 50.33, 50.30.

EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada para
CaeH32NsOseSs™ [M-3Na+2H] = 894.1362 (z = 1),
encontrada 894.1368. Calculada para CssH31N509S53%
[M-3Na+H]*/2 = 446.5642 (z = 2), encontrada
446.5647. Calculada para CasH3oNsO9Ss> [M-3Na]*/3
=297.3735 (z = 3), encontrada 297.3741.

UV-visible [H;0, Amsx M (g, L:'mol*-cm?), 3.37 x 10°
M]: 413 (453000), 519 (15100), 557 (9200), 582
(6400), 642 (3700).

IR (ATR) (cm™): 3403, 1618, 1178,1123, 1036, 736.
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7.4. Sintesis de la sal trisddica de la (S)-5-[1-(pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-
il]-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina

L-Prolinol (23)%%°

En un matraz de fondo redondo de 500 mL, provisto de agitacion magnética, sobre una
suspension de 6.92 g de LiAlH4 (182.4 mmol, 3.0 equiv.) en 200 mL de THF anhidro se afiaden
lentamente 7.00 g de L-Prolina (60.8 mmol, 1.0 equiv.) y la mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas. A continuacion, se afaden lentamente 10 mL de H;0,
seguidos de 10 mL de una solucién acuosa de NaOH al 15% en peso y de 10 mL mds de H,0. Se
observa la formacidn de un precipitado blanco cristalino. Seguidamente la mezcla se diluye con
200 mL de éter, se filtra a vacio con embudo Bichner y los sdélidos se lavan varias veces con
EtOAc. Finalmente, las fracciones organicas se concentran en el rotavapor para dar 5.25 g (51.7
mmol, 85% rdto.) del producto deseado.

OH Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) = 3.58-3.45
D# (m, 1H), 3.36-3.22 (m, 2H), 2.98-2.81 (m, 2H), 2.72 (s a, 1H), 2.47 (s a,
H 1H), 1.89-1.62 (m, 3H), 1.47-1.32 (m, 1H).

N-Boc-L-prolinol (24)?1¢

En un matraz de fondo redondo de 500 mL, provisto de agitacién magnética, sobre una solucion
de 4.78 g de L-Prolinol (47.2 mmol, 1.0 equiv.) en 195 mL de CH,Cl, se afiaden 23.6 mL de
trietilamina (169.9 mmol, 3.6 equiv.), seguidos de 12.37 g de dicarbonato de di-terc-butilo (56.7
mmol, 1.2 equiv.) y se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacidn, se afladen
50 mL de H,0 y se separan las fases. Se lava la fase organica con H,O (2 x 20 mL), se seca con
Na,S0O, anhidro y se concentra a vacio en el rotavapor. Seguidamente se purifica el producto por
columna cromatografica en gel de silice (previamente tratada con 2.5% en volumen de
trietilamina), utilizando hexano/EtOAc (1/1) como fase movil. Tras evaporar el disolvente en el
rotavapor se obtienen 7.2 g (35.9 mmol, 76% rdto.) del producto deseado.

OH Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSin): & (ppm) = 4.73 (s 3,

04 1H), 4.00-3.90 (m, 1H), 3.66-3.53 (m, 2H), 3.50-3.38 (m, 1H), 3.34-3.24

N (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 1H), 1.88-1.71 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 1H), 1.46 (s,
Boc 9H).
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N-Boc-L-prolinal (22)%Y7

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, bajo atmdsfera
inerte de argén y enfriado a -78°C, sobre una solucién de 1.3 mL de cloruro de oxalilo (15 mmaol,
1.5 equiv.) en 4 mL de CH,Cl,, se afiade otra solucién de 1.4 mL de dimetilsulféxido anhidro (20
mmol, 2 equiv.) en 4 mL de CH,Cl,. La solucién resultante se agita durante 30 minutos.
Seguidamente se afiade otra solucion de 2.0 g de N-Boc-L-prolinol (10 mmol, 1.0 equiv.) en 12
mL de CH)Cl, y se agita durante 30 minutos mads. A continuacién, se afiaden 5.6 mL de
trietilamina (40 mmol, 4.0 equiv.) y se agita la mezcla de reaccién durante 4 horas.
Seguidamente se deja atemperar y se agita a temperatura ambiente durante 19 horas.
Transcurrido este tiempo se afiaden 20 mL de una solucidn acuosa de NH4Cl (10% en peso). Las
fases se separan y la fase acuosa se extrae repetidamente con CHxCl, (3 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavan con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs (4 x 20 mL). Se
secan con Na,SO4 anhidro y se filtran. Finalmente, el disolvente se evapora en el rotavapor para
dar 1.9 g (9.5 mmol, 95% rdto.) del producto deseado.

@) Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 9.59-9.43 (m,
m 1H), 4.24-4.01 (m, 1H), 3.61-3.39 (m, 2H), 2.16-1.82 (m, 4H), 1.45 (s, 9H).
N H

\

Boc [a]*p=-97.9° (c = 0.66; CHCl3).

N-Boc-(S)-2-[(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil]pirrolidina (25)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, bajo atmdsfera de
nitrogeno, se disuelven 1.96 g de 4-hidroximetilpiperidina (17 mmol, 2.0 equiv.) y 1.70 g de N-
Boc-L-prolinal (8.5 mmol, 1.0 equiv.) en 15 mL de MeOH anhidro a temperatura ambiente. En
otro matraz se disuelve 1.0 g de cianoborohidruro de sodio (17 mmol, 2.0 equiv.) y 1.16 g de
dicloruro de zinc (8.5 mmol, 1.0 equiv.) en 15 mL de MeOH anhidro a temperatura ambiente.
Las mezclas se agitan a temperatura ambiente durante dos horas. A continuacion, se adiciona la
solucién de cianoborohidruro de sodio-zinc sobre la otra solucidn via canula. La mezcla de
reacciéon resultante se agita a temperatura ambiente durante 48 horas bajo atmdsfera de
nitrégeno. Transcurrido este tiempo se afiaden 10 mL de una disolucién acuosa de NaOH 1M, y
el disolvente se evapora en el rotavapor. Seguidamente el crudo se redisuelve en 20 mL de H,0
y se extrae repetidamente con EtOAC (5 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secan con
Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor. A continuacidn, se purifica el
producto por columna cromatografica en gel de silice utilizando EtOAc/MeOH (1/1) como fase
movil. Finalmente, tras evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 1.79 g (6.0 mmol, 71%
rdto.) del producto deseado.
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HO Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 4.01-
3.77 (m, 1H), 3.49 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.37-3.24 (m, 2H), 3.12-3.00

(m, 1H), 2.87-2.73 (m, 1H), 2.63-2.30 (m, 1H), 2.27-2.07 (m, 2H),

N N 1.99-1.76 (m, 6H), 1.69 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.36-1.14
/ m, 3H).
Boc ( )

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.68, 68.11, 61.83, 55.34,
53.40, 46.72,46.30, 38.71, 30.01, 29.17, 28.90, 28.70, 23.64, 22.78.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para Ci6H31N,03" [M+H]* =
299.2329, encontrada 299.2331.

[a]*°b=-39.6° (c = 0.71; CHCls)

N-Boc-(S)-2-[(4-formilpiperidin-1-il)metil]pirrolidina (21)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacién magnética, bajo atmdsfera
inerte de argdn y enfriado a -78°C, sobre una solucién de 1.0 mL de cloruro de oxalilo (12 mmaol,
2.0 equiv.) en 4 mL de CH,Cl,, se afiade otra solucion de 0.8 mL de dimetilsulféxido anhidro (12
mmol, 2.0 equiv.) en 4 mL de CH,Cl,. La solucién resultante se agita durante 30 minutos.
Seguidamente se anade otra solucién de 1.79 g de N-Boc-(S)-2-[(4-(hidroximetil)piperidin-1-
il)metil]pirrolidina (6.0 mmol, 1.0 equiv.) en 8 mL de CH,Cl, y se agita durante 30 minutos mas.
A continuacién, se afiaden 3.3 mL de trietilamina (24 mmol, 4.0 equiv.) y se agita el medio de
reaccion durante 4 horas. Transcurrido este tiempo se deja atemperar a temperatura ambiente
y se afiaden 20 mL de una solucién acuosa de NH4Cl (10% en peso). Las fases se separany la fase
acuosa se extrae repetidamente con CH,Cl; (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavan
con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (4 x 20 mL), se secan con Na,SO, anhidro, se filtran
y finalmente, se concentran a vacio en el rotavapor para dar 1.56 g (5.3 mmol, 88% rdto.) del
producto deseado.

Aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) = 9.62
(s, 1H), 3.97-3.73 (m, 1H), 3.37-3.20 (m, 2H), 3.05-2.85 (m, 1H),

H  2.81-2.62 (m, 1H), 2.58-2.33 (m, 1H), 2.30-2.00 (m, 4H), 1.95-1.75
(jVN (m, 6H), 1.73-1.54 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).
N
Boc 13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 204.12, 154.64, 61.51,

55.31, 54.39, 52.72, 48.12, 46.29, 29.86, 28.68, 25.78, 25.61,
23.61, 22.76.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para CisH29N205" [M+H]*
= 297.2178, encontrada 297.2176.

[a]*°b=-54.9 (c = 0.55; CH,Cl,).
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(5)-5-[1-N-Boc-2-(metilpirrolidinil)piperidin-4-il]-10,15,20-trifenilporfirina (35)

La reaccidn se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo de 2 L de 3 bocas, equipado con
condensador de reflujo Dimroth sellado con un septum y nidcleo magnético de agitacién, bajo
atmoésfera de nitrégeno. Se introducen 1.2 L de CH,Cl; y se purga con nitrégeno durante 15
minutos. Seguidamente se afiaden 0.89 g de N-Boc-(S)-2-[(4-formilpiperidin-1-
il)metil]pirrolidina (3.0 mmol, 1.0 equiv.), 0.96 g de benzaldehido (9.0 mmol, 3.0 equiv.) y0.81 g
de pirrol (12 mmol, 4.0 equiv.). La solucién resultante se agita durante 5 minutos y finalmente
se afiaden 150 plL de BFs-Eterato (1.2 mmol, 0.4 equiv.), lo que provoca un cambio de color en
el medio de reaccién a amarillo claro que va oscureciendo con el tiempo. El matraz se cubre con
un papel oscuro para evitar el contacto con la luz. Tras agitar durante 3 horas a temperatura
ambiente, se afiaden 2.21 g de p-cloranilo (9.0 mmol, 3.0 equiv.). La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo 1 hora, abierta a la atmdsfera. A continuacién, se deja enfriar y se concentra
en el rotavapor, evitando llegar a sequedad. El producto se purifica mediante columna
cromatografica en gel de silice usando CH,Cl,/MeOH (100/0.5) como eluyente. Finalmente, tras
evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 95 mg (0.12 mmol, 4% rdto., 9.5% del rdto.
estadistico) de la porfirina deseada.

O Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 9.75

(d, J = 4.6 Hz, 2H), 8.92 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.81 (dd, J = 12.7 Hz, J/ =

4.8 Hz, 4H), 8.21 (dd, J = 7.1 Hz, J' = 2.0 Hz, 6H), 7.86-7.67 (m, 9H),

<) { ) 5.39(m,1H),4.23 (m, 1H), 3.86-3.18 (m, 5H), 2.78 (m, 2H), 2.12 (m,
4H), 1.62 (d, J = 11.1 Hz, 9H), 1.01-0.75 (m, 2H), -2.63 (s, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.63, 142.52, 141.68,

N

‘O 134.57, 134.46, 131.97, 131.63, 131.50, 130.71, 128.15, 127.71,
o= N 126.79, 126.56,119.80, 119.64, 119.33, 61.79, 58.05, 55.66, 54.41,
XO 47.48, 46.35, 44.82, 38.00, 36.45, 31.93, 30.06, 29.65, 28.60.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para CssHssNgOy* [M+H]* =
805.4225, encontrada 805.4215.

UV-visible [CH.Cly, Amax hm (g, L'molt-cm™), 5.9 x 10> M]: 418
(410000), 516 (14000), 549 (5900), 591 (3800), 647 (2600)
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Sal trisédica de la (S)-5-[1-(pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il]-10,15,20-tris(4-
sulfonatofenil)porfirina (3)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl; y nucleo magnético de agitacién, se depositan 95 mg de (S)-5-[1-N-Boc-2-
(metilpirrolidinil)piperidin-4-il]-10,15,20-trifenilporfirina (0.12 mmol, 1.0 equiv.) y se adicionan
5 mL de H,SO4 concentrado (96%) (27.7 mmol, 230 equiv.). El medio de reaccién se calienta a
100 °C durante 6 horas y a continuacidn se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.
Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccién se diluye afiadiendo 10 mL de H;0. A
continuacién, el crudo se trasvasa a tubos de centrifuga y se centrifuga durante 30 minutos a
6000 rpm con el fin de decantar los J-agregados porfirinicos. Se separa el sobrenadante y el acido
sulfurico remanente se neutraliza con Na,COs y NaHCOs sdlidos, observandose un cambio de
color de verde a marrén rojizo. Seguidamente se purifica el producto por columna
cromatografica utilizando una fase estacionaria de exclusion molecular MClI GEL CHP20P
(Diaion®, Supelco), con el fin de separar la porfirina de las sales inorganicas. Se comienza
eluyendo con H,0 y una vez han eluido las sales se cambia a H,0/MeOH (50/50) para eluir la
porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor y finalmente se liofiliza el producto,
obteniéndose 70 mg (0.07 mmol, 58% rdto.) de la porfirina deseada.

SO;Na Sélido morado. EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada para
CagHaiN60sS:*  [M-3Na]®*/3 = 313.7371, encontrada
313.7372.

NaOsS O % Q SoNa yy.visible [H20, Amax nm (g, L'molt-ecm™?), 5.9 x 10° M]: 413

(133000), 521 (6300), 559 (3800), 587 (2900), 646 (2100).

N
|

)

(5)-(1-(Pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)metanol (50)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, sobre una solucion
enfriada a 0°C de 100 mg de N-Boc-(S)-2-[(4-formilpiperidin-1-il)metil]pirrolidina (0.33 mmol,
1.0 equiv.) en 5 mL de CH,Cl, anhidro se adicionan 5 mL de 4acido trifluoroacético y se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo el crudo de reaccion se
concentra en el rotavapor y se redisuelve en 10 mL de MeOH. Se vuelve a evaporar el disolvente
en el rotavapor y se repite el proceso 2 veces mas para eliminar el acido trifluoroacético que
pueda haber. Seguidamente el crudo se disuelve en 20 mL de NaOH 1M y se extrae con EtOAc
(3 x 10 mL). Finalmente, las fases orgdnicas combinadas se secan con Na,SO,4 anhidro, se filtran
y se concentran en el rotavapor, obteniéndose 48 mg (0.24 mmol, 73% rdto.) del producto
deseado.
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OH Aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, D,0): 6 (ppm) = 3.67-3.57
Q"Oﬁ (m, 1H), 3.47 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.20-3.10 (m, 2H), 3.01 (dd, J =
27.6 Hz, /' = 11.2 Hz, 2H), 2.64 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.27-2.06 (m,

3H), 2.02-1.83 (m, 2H), 1.75 (d, J = 12.7 Hz, 2H), 1.64-1.51 (m,
2H), 1.34 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.31-1.16 (m, 2H).

=z

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para C11H23N,0* [M+H]*
=199.1805, encontrada 199.1802.
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7.5. Sintesis de la sal trisédica de la (S)-5-[1-(pirrolidin-2-ilmetil)isoindolin-5-
il]-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina

5-Hidroximetilisoindolina (27)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitacién magnética, a una solucion
enfriada a 0°C de 0.50 g de N-Boc-5-hidroximetilisoindolina (2.0 mmol) en 20 mL de CHCl; se
afaden 20 mL de 4cido trifluoroacético y se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Transcurrido este tiempo se concentra el crudo de reaccion en el rotavapor y se redisuelve en
20 mL de MeOH. Se vuelve a evaporar el disolvente en el rotavapor y se repite el proceso 3 veces
mas para eliminar el acido trifluoroacético que hay en exceso. Seguidamente se disuelve el crudo
en 80 mL de NaOH 1 M y se extrae la fase acuosa con EtOAc (3 x 20 mL). Finalmente, las fases
organicas combinadas se secan con Na,SO,4 anhidro, se filtran y se concentran a vacio en el
rotavapor para dar 230 mg (1.54 mmol, 77% rdto.) del producto deseado.

Sélido marrdn. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 7.28-

M@i/\NH 7.06 (m, 3H), 4.80-4.64 (m, 2H), 4.62 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 4.13 (d,
HO J=12.5 Hz, 2H), 2.30 (s a, 2H).

N-Boc-(S)-2-[(5-(hidroximetil)isoindolin-1-il)metil]pirrolidina (28)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, bajo atmdsfera de
nitrégeno, se disuelven 280 mg de 5-hidroximetilisoindolina (1.9 mmol, 1.5 equiv.) y 250 mg de
N-Boc-L-prolinal (1.25 mmol, 1.0 equiv.) en 10 mL de MeOH anhidro a temperatura ambiente.
En otro matraz de fondo redondo se disuelven 157 mg de cianoborohidruro de sodio (2.5 mmol,
2 equiv.) y 170 mg de dicloruro de zinc (1.25 mmol, 1.0 equiv.) en 10 mL de MeOH anhidro a
temperatura ambiente. Las dos mezclas se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacion, se afiade la solucion de cianoborohidruro de sodio-zinc sobre la otra solucion via
canula. La mezcla de reaccidn resultante se agita durante 22 horas. Transcurrido este tiempo se
afiaden 10 mL de una disolucién acuosa de NaOH 1M y el disolvente se evapora en el rotavapor.
Seguidamente el crudo se redisuelve en 20 mL de H,0 y se extrae repetidamente con EtOAc (5
x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na,SO, anhidro, se filtran y concentran
en el rotavapor. A continuacién, se purifica el producto por columna cromatografica en gel de
silice utilizando EtOAc/MeOH (9/1) como fase movil. Finalmente, se evapora el disolvente en el
rotavapor obteniéndose 210 mg (0.64 mmol, 51% rdto.) del producto deseado.
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Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm)
=7.15(m, 3H), 4.62 (s, 2H), 4.05-3.85 (m, 5H), 3.35 (s, 2H),

(j\/ 3.02-2.79 (m, 1H), 2.72-2.60 (m, 1H), 2.21 (s a, 1H), 2.05-
N N 1.78 (m, 4H), 1.48 (s, 9H).

EM (MALDI-TOF): masa exacta calculada para CigH2gN>05*
[M+H]* = 333.2, encontrada 333.2.

OH

[a]*°b=-39.6 (c = 0.71; CHCl5)

N-Boc-(S)-2-[(5-formilisoindolin-1-il)metil]pirrolidina (26)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacién magnética, bajo atmdsfera
inerte de argén y enfriado a-78°C, sobre una solucién de 135 mg de cloruro de oxalilo (1.0 mmol,
5.0 equiv.) en 4 mL de CH,Cl,, se afiade otra solucion de 83 mg de dimetilsulfoxido anhidro (1.0
mmol, 5.0 equiv.) en 2 mL de CH,Cl,. La solucién resultante se agita durante 30 minutos y se
afiade otra solucion de 71 mg de N-Boc-(S)-2-[(4-(hidroximetil)isoindolin-1-il)metil]pirrolidina
(0.2 mmol, 1.0 equiv.) disuelta en 2 mL de CH,Cl, y se agita durante 30 minutos mas. A
continuacién, se afiaden 297 pL de trietilamina (2.0 mmol, 10 equiv.) y se agita la mezcla de
reaccién durante 4 horas. Una vez transcurrido este tiempo se deja atemperar a temperatura
ambiente. Seguidamente se afiaden 5 mL de una solucion acuosa de NH4Cl (10% en peso). Las
fases se separan y la fase acuosa se extrae repetidamente con CHyCl; (3 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (4 x 10 mL), se
secan con Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran a vacio en el rotavapor. A continuacion, se
purifica el producto por columna cromatografica en gel de silice utilizando EtOAc/MeOH (9/1)
como eluyente. Finalmente, se evapora el disolvente en el rotavapor obteniéndose 65 mg (0.18
mmol, 91% rdto.) del producto deseado.

Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) =

o)

9.98 (s, 1H), 7.77-7.67 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.13-

@\/N H 3.95 (m, 4H), 3.43-3.29 (m, 2H), 3.01-2.82 (m, 2H), 2.76-2.65
N (m, 1H), 2.05-1.83 (m, 4H), 1.49 (s, 9H).

Boé
[@]?%= +35.5 (c = 0.27; CH,Cl,).

(5)-5-[1-N-Boc-2-(metilpirrolidinil)isoindolin-5-il]-10,15,20-trifenilporfirina (36)

La reaccidn se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo de 250 mL de 3 bocas, equipado con
condensador de reflujo Dimroth sellado con un septum y nucleo magnético de agitacion, bajo
atmoésfera de nitrégeno. Se introducen 80 mL de CH,Cl; y se purga con nitrégeno durante 15
minutos. Seguidamente se afiaden 65 mg de N-Boc-(S)-2-[(5-formilisoindolin-1-
il)metil]pirrolidina (0.20 mmol, 1.0 equiv.), 63 mg de benzaldehido (0.60 mmol, 3.0 equiv.) y 53
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mg de pirrol (0.80 mmol, 4.0 equiv.). La solucion resultante se agita durante 5 minutos y
finalmente se afiaden 29.4 plL de BFs-Eterato (0.24 mmol, 0.4 equiv.), lo que provoca un cambio
de color en el medio de reaccién a amarillo claro que va oscureciendo con el tiempo. El matraz
se cubre con un papel oscuro para evitar el contacto con la luz. Tras agitar durante 3 horas a
temperatura ambiente, se afiaden 145 mg de p-cloranilo (0.60 mmol, 3.0 equiv.). La mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 1 hora, abierta a la atmdsfera. A continuacién, se deja
enfriar y se concentra en el rotavapor, evitando llegar a sequedad. El producto se purifica
mediante columna cromatografica en gel de silice usando CH,Cl,/MeOH (1/0.5) como eluyente.
Finalmente, tras evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 10 mg (0.12 mmol, 6% rdto.,
14.3% del rdto. estadistico) de la porfirina deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSiw): & (ppm) = 8.90-
8.79 (m, 8H), 8.22 (d, /= 6.6 Hz, 6H), 7.82-7.70 (m, 9H), 7.68-7.40 (m,
3H), 5.52-5.32 (m, 1H), 5.13-4.97 (m, 1H), 4.85-4.66 (m, 1H), 4.31-
4.15 (m, 1H), 3.59-3.45 (m, 2H), 3.42-3.25 (m, 2H), 2.50-2.38 (m, 1H),
2.06-1.90 (m, 4H), 1.48 (s, 9H), -2.79 (s, 2H).

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para CsgHsoNgO2" [M+H]* =
839.4073, encontrada 839.4083.

UV-visible [CH.Cl;, Amax nm (g, L'mol*cm?), 3.55 x 10° M]:
419(434000), 518 (18800), 553 (9800), 595 (6600), 648 (5300).

Sal trisédica de la (S)-5-[1-(pirrolidin-2-ilmetil)isoindolin-5-il]-10,15,20-tris(4-
sulfonatefenil)porfirina (4)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl; y nucleo magnético de agitacidon, se depositan 8 mg de (S)-5-[1-N-Boc-2-
(metilpirrolidinil)isoindolin-5-il]-10,15,20-trifenilporfirina (0.01 mmol, 1 equiv.) y se adicionan 5
mL de H,SO, concentrado (96%). El medio de reaccion se calienta a 100 °C durante 6 horasy a
continuacidén se agita a temperatura ambiente 18 horas. Transcurrido este tiempo el medio de
reaccion se diluye afiadiendo 10 mL de H,0. A continuacidn, el crudo se centrifuga durante 30
minutos a 6000 rpm con el fin de decantar los J-agregados porfirinicos. Se separa el
sobrenadante y el acido sulfurico remanente se neutraliza con Na,COs y NaHCOs, observandose
un cambio de color de verde a marrdn rojizo. Seguidamente el producto se purifica por columna
cromatografica utilizando una fase estacionaria de exclusion molecular MClI GEL CHP20P
(Diaion®, Supelco), con el fin de separar la porfirina de las sales inorganicas. Se comienza
eluyendo con H,0 y una vez han eluido las sales se cambia a H,0/MeOH (50/50) para eluir la
porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor y finalmente se liofiliza el producto
obteniéndose 11 mg (0.01 mmol, 90% rdto.) de la porfirina deseada.
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Sélido morado. EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada
para CsiHioNs0sS3% [M-3Na+H]?/2 = 488.1009 (z = 2),
encontrada 488.0992. Calculada para Cs;H3oNgOsSs> [M-
3Na]*/3 = 325.0637 (z = 3), encontrada 325.0647.
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7.6. Sintesis de la sal trisédica de la (S)-5-[(pirrolidin-2-ilmetil)]-10,15,20-
tris(4-sulfonatofenil)porfirina

N-Boc-2-(S)-pirrolidinetanal (29)%'°

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de 3 bocas, provisto de agitacién magnética, embudo
de adicién de presién compensada y bajo atmdsfera de nitrégeno, se disuelven 4.28 g de cloruro
de (metoximetil)trifenilfosfina (12 mmol, 2.0 equiv.) en 23 mL de THF anhidro y la solucidn
resultante se enfria a -15°C. Se adicionan gota a gota 15.2 mL de una disolucién 1 M en THF de
bis(trimetilsilil)amiduro potasico (15 mmol, 2.5 equiv.). Se observa una variacidon de color a
naranja intenso. A continuacién, a -15°C, se afiaden gota a gota 1.20 g de N-Boc-L-prolinal (6.0
mmol, 1.0 equiv.) disuelto en 20 mL de THF anhidro y se agita la reaccidn a 0°C durante 2 horas.
Transcurrido este tiempo se para la reaccidn afiadiendo 10 mL de H,0, las fases se separany la
fase acuosa se extrae con éter (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na,SO4
anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor.

El crudo de éter de enol (0.98 g, 4.3 mmol) formado se disuelve en 8 mL de acetona, se afiaden
4 mL de HCI 2N y se agita a temperatura ambiente durante 40 minutos. A continuacién, se afiade
una disolucidn acuosa saturada de Na,COs (10 mL). La fase acuosa se extrae repetidamente con
éter (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na,SO,4 anhidro, se filtran y se
concentran en el rotavapor. Seguidamente el producto se purifica por columna cromatografica
en gel de silice utilizando hexano/EtOAc (9/1) como eluyente. Finalmente, tras evaporar el
disolvente en el rotavapor se obtienen 0.41 g (1.9 mmol, 45% rdto.) del producto deseado.

H O Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 9.77 (s, 1H),
4.31-4.17 (m, 1H), 3.44-3.28 (m, 2H), 2.97-2.93 (m, 1H), 2.48 (dd, J = 15.9
Hz, /' = 7.6 Hz, 1H), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.91-1.78 (m, 2H), 1.72-1.59 (m,

N, 1H), 1.45 (s, 9H).

(5)-5-[(1-Boc-pirrolidin-2-il)metil]-10,15,20-trifenilporfirina (37)

La reaccion se lleva a cabo en un matraz de fondo redondo de 2 L de 3 bocas, equipado con
condensador de reflujo Dimroth sellado con un septum y nucleo magnético de agitacion, bajo
atmoésfera de nitrogeno. Se introducen 0.94 L de CHyCl; y se purga con nitrogeno durante 15
minutos. Seguidamente se afiaden 0.50 g de N-Boc-2-(S)-pirrolidinetanal (2.3 mmol, 1.0 equiv.),
0.75 g de benzaldehido (6.9 mmol, 3.0 equiv.) y 0.63 g de pirrol (9.2 mmol, 4.0 equiv.). La
solucidn resultante se agita durante 5 minutos y finalmente se afiaden 115 uL de BFs-Eterato
(0.92 mmol, 0.4 equiv.), lo que provoca un cambio de color en el medio de reaccién a amarillo
claro que va oscureciendo con el tiempo. El matraz se cubre con un papel oscuro para evitar el
contacto con la luz. Tras agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se anaden 1.73 g de p-
cloranilo (6.9 mmol, 3.0 equiv.). La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 1 hora,
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abierta a la atmdsfera. A continuacidn, se deja enfriar y se concentra en el rotavapor, evitando
llegar a sequedad. El producto se purifica mediante columna cromatografica en gel de silice
usando CH,Cl,/MeOH (1/0.5) como eluyente. Finalmente, tras evaporar el disolvente en el
rotavapor se obtienen 172 mg (0.23 mmol, 10% rdto., 23.8% del rdto. estadistico) de la porfirina
deseada.

O Sélido morado. 'H RMN (400 MHz, CDCl3, TMSix): 8 (ppm) = 9.92-

9.59 (m, 2H), 8.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.81 (s, 4H), 8.26 -8.15 (m, 6H),

7.83-7.70 (m, 9H), 5.82-5.55 (m, 1H), 5.08-4.96 (m, 1H), 4.85-4.70 (m,

O Q 1H), 2.35-2.15 (m, 2H), 1.95-1.71 (m, 2H), 1.67-1.53 (m, 9H), 1.48-
1.33 (m, 2H), -2.75 (s a, 2H).

i 13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 155.35, 143.09, 142.55, 142.49,
%0 142.18, 142.09, 134.68, 132.93-130.54 (s a, 4C), 127.78, 126.84,

126.74,119.91,119.84, 119.73,118.95, 116.28, 115.74, 62.73, 47.22,
38.83, 37.98, 29.77, 28.94, 23.68, 22.83.

EMAR (IES-POS): masa exacta calculada para CssHasNsO,* [M+H]*,
722.3495; encontrada 722.3489.

UV-visible [CH.Cl, Amsx nm (g, L:‘molt-cm™), 3.43 x 10° M]: 417
(400000), 516 (14600), 551 (7000), 591 (4500), 647 (3800)

IR (cm™): 3318, 2920, 1655, 1594, 1465, 1396, 1163,880, 700.

Sal trisodica de la (S)-5-[(pirrolidin-2-il)metil)]-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (5)

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl, y nucleo magnético de agitacion, se depositan 170 mg de (S)-5-[(1-Bocpirrolidin-2-
il)metil]-10,15,20-trifenilporfirina (0.23 mmol, 1.0 equiv.) y se adicionan 10 mL de H,SO,
concentrado (96%) (55.4 mmol, 241 equiv.). El medio de reaccién se calienta a 100°C durante 6
horas y a continuacion se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido este
tiempo el medio de reaccion se diluye afadiendo 10 mL de H,0. A continuacidn, el crudo se
trasvasa a tubos de centrifuga y se centrifuga durante 30 minutos a 6000 rpm con el fin de
decantar los J-agregados porfirinicos. Se separa el sobrenadante y el acido sulfdrico remanente
se neutraliza con Na,COs y NaHCOs sdlidos, observandose un cambio de color de verde a marrén
rojizo. Seguidamente se purifica el producto por cromatografia en columna utilizando una fase
estacionaria de exclusién molecular MCI GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), con el fin de separar la
porfirina de las sales inorganicas. Se comienza eluyendo con H,O y una vez han eluido las sales
se cambia a H,0/MeOH (50/50) para eluir la porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor
y finalmente se liofiliza el producto obteniéndose 178 mg (0.19 mmol, 82% rdto.) de la porfirina
deseada.
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Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
= 9.94-9.85 (m, 2H), 8.99-8.91 (m, 2H), 8.86-8.76 (m,
4H), 8.26 -8.12 (m, 6H), 8.11-8.00 (m, 6H), 5.62-5.52
(m, 2H), 5.47-5.35 (m, 1H), 2.13-2.04 (m, 2H), 1.87-
1.76 (m, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H), -2.96 (s a, 2H).

EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada para
Ca3H32N504S3> [M-3Nal®/3, 286.0454; encontrada
286.0455.

IR (cm™): 3426, 1624, 1392, 1180, 1122, 1050,
1011,736, 632.
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7.7. Sintesis de la 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfofenil)porfirina

5,10,15,20-Tetrafenilporfirina®

En un matraz de fondo redondo de 250 mL, provisto con condensador de reflujo Dimroth y
agitacion magnética, se adicionan 3.1 g (46.2 mmol, 1.0 equiv.) de pirrol recién destiladoy 5.0 g
(47.1 mmol, 1.02 equiv.) de benzaldehido recién destilado a 150 mL de acido propiodnico. La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 30 minutos, volviéndose esta morada oscura.
Transcurrido este tiempo el crudo de reaccidn se filtra a vacio con Kitasato y embudo de placa
porosa. A continuacidn, el precipitado se lava con metanol frio. Finalmente, el producto
obtenido se seca por succion obteniéndose 1.2 g (7.8 mmol, 17% rdto.) de TPP.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDClz, TMSint): 8 (ppm) = 8.85
(s, 8H), 8.25-8.20 (dd, J = 7.5 Hz, J’ = 1.5 Hz, 8H), 7.82-7.72 (m,
12H), -2.77 (s a, 2H).

UV-visible [CHCl3, Ams nm (g, L'molt-cm™), 2.00 x 10 M]: 417
(488000), 514 (16000), 550 (9600), 589 (6900), 645 (4600)

5,10,15,20-Tetraquis(4-sulfofenil)porfirinal2®

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCly y nucleo magnético de agitacion, se depositan 500 mg de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina
(0.8 mmol, 1.0 equiv.) y se adicionan 7 mL de H,SO4 concentrado (96%) concentrado (38.8 mmol,
47.9 equiv.). El medio de reaccidn se calienta a 100°C durante 6 horas y se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. Para obtener la porfirina tetrasulfonada en su forma zwitteridnica
libre de iones distintos a iones hidronio se realiza el siguiente procedimiento: se afiaden 15 mL
de H,0 MilliQy el crudo se trasvasa a un vial de centrifuga. Se centrifuga durante 30 minutos a
6000 rpm con el fin de decantar los J-agregados porfirinicos. Se separa el sobrenadante
cuidadosamente y el precipitado se lava nuevamente con 15 mL mas de H,O MilliQ. Se repite
este proceso hasta que el pH del liquido sobrenadante sea constante, con un valor cercano a
1.5. A continuacidn, se lava con una solucién acuosa de HCI 0.1M y 2 veces mas con H,0 MilliQ.
Finalmente, se liofiliza el producto obteniéndose 0.48 g (0.5 mmol, 63% rdto.) de la porfirina en
su forma zwitteridnica.
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Sélido verde. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 8.79 (s,
8H), 8.69 (d, /= 7.8 Hz, 8H), 8.32 (d, /= 8.1 Hz, 8H).

Sal tetrasddica de la 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina

Se sigue el procedimiento anterior hasta centrifugar por primera vez y se procede de la siguiente
manera: se separa el sobrenadante y el acido sulfirico remanente se neutraliza con Na,COs y
NaHCOs; sdlidos, observandose un cambio de color de verde a marrdn rojizo. Seguidamente el
producto se purifica por cromatografia en columna utilizando una fase estacionaria de exclusion
molecular MCl GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), con el fin de separar la porfirina de las sales
inorganicas. Se comienza eluyendo con H,O y una vez han eluido las sales se cambia a
H,0/MeOH (50/50) para eluir la porfirina. Se evapora el disolvente en el rotavapor y finalmente
se liofiliza el producto obteniéndose 0.74 g (0.72 mmol, 90% rdto.) de la porfirina deseada.

803Na Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) =

8.86 (s, 8H), 8.19 (d, /= 8.0 Hz, 8H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 8H),

-2.93 (s a, 2H).
NaO3S O O SO;Na

SO3Na
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7.8. Sintesis de la sal trisédica de la 5-fenil-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)
porfirina

5-(4-Nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (95)>>*

En un matraz de fondo redondo de 250 mL, provisto de agitacion magnética y de embudo de
adicion de presidn compensada, bajo atmésfera de nitrégeno, se deposita 1.0 g de
tetrafenilporfirina (1.62 mmol, 1.0 equiv.) en 150 mL de CHCIs, y la solucién resultante se enfria
a 0°C. A continuacidn, se adicionan lentamente 1.7 g de acido nitrico fumante (27.0 mmol, 16.6
equiv.), sobre la solucidn agitada de porfirina durante un periodo de 2 horas, procurando que la
temperatura no rebase los 5°C. Se mantiene la agitacién durante la noche a temperatura
ambiente. El progreso de la reaccién se sigue por CCF. Tras completarse la reaccion, la solucion
verde oscura se lava con H,0 (5 x 50 mL) y la fase organica se seca con Na,SO4 anhidro. La mezcla
de reaccién se concentra a presiéon reducida en el rotavapor a un volumen de 40 mLy el producto
se purifica mediante columna cromatografica en de gel de silice, eluyendo con hexano/CH,Cl,
(1/1). Finalmente, tras evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 0.64 g (1.62 mmol,
60% rdto.) de porfirina mononitrada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 8.89
(d, J = 4.6 Hz, 2H, fF-pirrol), 8.86 (s, 4H, S-pirrol), 8.74 (d, J = 4.7
Hz, 2H, S-pirrol), 8.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H, nitrofenil), 8.40 (d, 2H, J =
8.6 Hz, nitrofenil), 8.23-8.19 (m, 6H, orto fenil), 7.81-7.73 (m, 9H,
meta/para fenil), -2.77 (s a, 2H, pirrol NH).

5-(4-Aminofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (96)>>*

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, bajo atmdsfera de
nitrogeno, se disuelven 0.75 g de 5-(4-Nitrofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (1.1 mmol, 1.0
equiv.) en 25 mL de HCl acuoso concentrado (37% en peso). A continuacion, se afiaden 0.77 g
de dicloruro de estafio (3.3 mmol, 3.0 equiv.) y la mezcla de reaccidn se calienta a 65°C durante
4 horas. Transcurrido este tiempo la solucién se deja enfriar a temperatura ambiente y se
adiciona a 25 mL de H,0 fria, ajustando posteriormente el pH a 8 con una solucion NH,OH
concentrado. La fase acuosa se extrae con CHCl3 (6x20 mL). Las fracciones organicas combinadas
se secan con Na;S0, anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor a 20 mL. A continuacién,
el producto se purifica mediante cromatografia en gel de silice utilizando CH,Cl, como eluyente.
Finalmente, tras evaporar el disolvente en el rotavapor se obtienen 0.50 g (0.77 mmol, 70%
rdto.) de la aminoporfirina deseada.
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Sélido morado. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) =
8.94 (d, J= 4.8 Hz, 2H, S-pirrol), 8.83 (s a, 6 H, SF-pirrol), 8.24-
8.20 (m, 6H, orto fenil), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 4-aminofenil),
7.79-7.72 (m, 9H, meta/para fenil), 7.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 4-
aminofenil), 4.04 (s a, 2H, amino), -2.75 (s a, 2H, pirrol NH).

Sal trisédica de la 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (94)>>*

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, equipado con condensador de reflujo Dimroth, tubo
de CaCl, y nucleo magnético de agitacion, se depositan 0.60 g de 5-(4-Aminofenil)-10,15,20-
trifenilporfirina (0.95 mmol 1.0 equiv.), y se afiaden 25 mL de H,SO4 concentrado (96%) (138
mmol, 145 equiv.). El medio de reaccidén se calienta a 100°C durante 6 horas y a se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién, se afiaden 25 mL de H,O y el crudo se
trasvasa a tubos de centrifuga. La solucidn se centrifuga durante 30 minutos a 6000 rpm. Se
separa el agua sobrenadante y el H,SO, remanente se neutraliza con Na,COs; solido.
Seguidamente el producto se cromatografia en columna utilizando una fase estacionaria de
exclusién molecular MCI GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), con el fin de separar la porfirina de las
sales inorganicas. Se comienza eluyendo con H,0 y una vez las sales han eluido, se cambia a
H>0/MeOH (50/50) para eluir la porfirina. Finalmente, se liofiliza el producto obteniéndose 0.71
g (0.76 mmol, 80% rdto.) de la porfirina deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) =
9.00-8.94 (m, 2H, S-pirrol), 8.86-8.80 (s a, 6H, SF-pirrol),
8.23-8.14 (m, 6H, 4-sulfonatofenil), 8.11-8.00 (m, 6H, 4-
sulfonatofenil), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 4-aminofenil),
7.01(d, J=8.2 Hz, 2H, 4-aminofenil), 5.59 (s a, 2H, amino
NH,), -2.87 (s a, 2H, pirrol NH).

Sal trisodica de la 5-fenil-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina

En un matraz de fondo redondo de 250 mL, provisto de agitacién magnética, bajo atmdsfera de
nitrogeno, se deposita 1.0 g de 5-(4-aminofenil)-10,15,20-tris(4-sulfonatofenil)porfirina (1.09
mmol, 1.0 equiv.) y se afiaden 44 mL de etanol absoluto a temperatura ambiente; la porfirina
no se disuelve completamente y se obtiene una suspension. A continuacidén, se afaden
secuencialmente 6.5 mL de acido acético concentrado (114 mmol, 105 equiv.), una disolucién
de 0.75 g de NaNO; (10.9 mmol, 10 equiv.) en 13 mL de H,0 y finalmente otra disolucién de 1.1
g de NaHSOs (10.9 mmol, 10 equiv.) en 17 mL de H,O, momento en el que la apariencia del
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medio de reaccion cambia convirtiéndose la suspensidon en una disolucién, con el color usual
rojo de porfirina. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
Transcurrido este tiempo el etanol se evapora en el rotavapor bajo presidon reducida. A
continuacién, se afaden 25 mL de HCI 0.1 M y se centrifuga durante 30 minutos a 6000 rpm. Se
separa el sobrenadante y se repite el proceso de centrifuga una vez mas. Se vuelve a desechar
el sobrenadante y el medio se neutraliza con Na,COs; sdélido. Posteriormente se purifica el
producto mediante cromatografia en columna utilizando una fase estacionaria de exclusidon
molecular MCI GEL CHP20P (Diaion®, Supelco), para separar la porfirina de las sales inorganicas.
Se comienza con H,0 solo y después, cuando las sales han eluido, se cambia a H,0/MeOH
(50/50) para eluir la porfirina. Finalmente se liofiliza el producto, obteniéndose 0.75 g (0.82
mmol, 75% rdto.) de la porfirina deseada.

Sélido morado. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) =
8.88 (s a, 8H, f-pirrol), 8.26-8.24 (m, 2H, orto fenil), 8.22
(dd, J = 8.1 Hz, J’= 1.7 Hz, 6H, 4-sulfonatofenil), 8.09 (dd,
J=8.2 Hz, J/=1.9 Hz, 6H, 4-sulfonatofenil), 7.88-7.83 (m,
3H, meta/para fenil), -2.91 (s a, 2H, pirrol NH).

13C RMN (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 148.1, 148.2,
141.8, 141.6, 134.7, 134.2,133-131 (s a, 4C) 128.6, 127.5,
124.7,120.6, 120.1, 120.2

SO;3Na

EMAR (IES-NEG): masa exacta calculada para
Ca4H29N406S3” [M-3Na+2H] = 853.11 (z = 1), encontrada
853.12. Calculada para CasH2sN4O9Ss* [M-3Na+H]*/2 =
426.05 (z = 2), encontrada 426.05. Calculada para
CaaH27N40sS3> [M-3Na]®/3 = 283.70 (z = 3), encontrada
283.70.

UV-visible [H,0, Amsx nm (g, L-mol™*-cm™), 3.65 x 10™ M]:
413 (496000), 517 (17000), 555 (9300), 580 (7700), 637
(4700)

IR (ATR) (cm%): 3396, 1645, 1634, 1175, 1121, 1035, 1010,
965, 795, 736, 629.
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7.9. Sintesis de imidazolidinonas

Hidrocloruro de la 2-amino-N-metilacetamida®>®

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, se adicionan 3.60 g
del hidrocloruro de metil éster de glicina (29.2 mmol, 1.0 equiv.) a 10.2 mL de una solucion
acuosa de metilamina al 40% (116.8 mmol, 4.0 equiv.) y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El exceso de metilamina y el agua se eliminan
evaporando repetidamente con etanol para dar finalmente 3.50 g (28.0 mmol, 96% rdto.) del
producto deseado.

0 Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 7.74 (s a,
HzN\)J\N/ + HCl 1H), 3.26 (s a, 2H), 3.04 (s, 2H), 2.60 (d, J = 4.7 Hz, 3H).
H

2,2,3-Trimetilimidazolidin-4-ona (A3)%>°

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, equipado con agitacién magnética y condensador de
reflujo Dimroth, se depositan 5.0 g de tamiz molecular de 4 A activado y se afiaden 3.50 g (28.1
mmol 1.0 equiv.) de hidrocloruro de la 2-amino-N-metilacetamida. A continuacidn, se adicionan
7.0 mL de acetona (95.5 mmol, 3.4 equiv.) y 4.1 mL de trietilamina (29.5 mmol, 1.05 equiv.). La
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 3 horas. Transcurrido este tiempo el crudo de
reaccién se concentra en el rotavapor y a continuacién se adicionan sucesivamente 20 mL de
EtOAcy 0.3 mL de trietilamina. Se filtra el precipitado (hidrocloruro de trietilamina) y se lava con
EtOAc. Tras concentrar el filtrado en el rotavapor se obtienen 1.29 g (10.1 mmol, 36% rdto.) del
producto deseado.

0]
N/ Aceite marrén. 'H RMN (400 MHz, CDCl3, TMSint): 6 (ppm) = 3.47 (s, 2H), 2.78
N)/ (s, 3H), 1.36 (s, 6H).
H

rac-2-(terc-Butil)-3-metilimidazolidin-4-ona (A4)%%°

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacién magnética, se disuelven 0.92 g
del hidrocloruro de la 2-amino-N-metilacetamida (7.4 mmol, 1.0 equiv.) en 4 mL de EtOH y se
afiade Un pequefio exceso de NaOH. Se agita durante 2 horas y a continuacion, se evapora el
disolvente en el rotavapor. Seguidamente se extrae con EtOAc (3 x 10 mL). Las fracciones
organicas combinadas se secan con Na,SO4 anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor.

Continuando, en un matraz de fondo redondo de 25 mL provisto de agitacién magnética y
condensador de reflujo Dimroth, se disuelven 150 mg de la aminoamida (1.7 mmol, 1.0 equiv.)
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obtenida en la operacién anterior en 17 mL de cloroformo, se afiaden 375 pL de aldehido
pirdvico (3.4 mmol, 2.0 equiv.) y 11 mg de trifluorometanosulfonato de Yterbio (0.017 mmol,
0.01 equiv.). La mezcla resultante se calienta y se mantiene a reflujo durante 8 horas tras lo cual
se deja enfriar a temperatura ambiente. El disolvente se evapora en el rotavapor y el producto
se purifica mediante columna cromatografica en gel de silica con EtOAc/MeOH (4/1).
Finalmente, se evapora el disolvente en el rotavapor para dar 178 mg (1.1 mmol, 66% rdto.) del
producto deseado.

Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 4.04 (s, 1H), 3.36

oL ./
N
)\6 (s a, 1H) 3.20 (s, 2H), 2.81 (s, 3H), 0.88 (s, 9H).
N
H

206



Capitulo 7. Parte experimental

7.10. Reacciones alddlicas

PROCEDIMIENTO GENERAL?’: En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacidn
magnética, se disuelven 0.01 mmoles (0.1 equiv.) de porfirina catalitica en 1 mL de H,O MilliQy
se agita durante 2 minutos. Seguidamente se adicionan 0.5 mmoles (5.0 equiv.) de la cetona
(acetona o ciclohexanona) y se agita durante 2 minutos mas. A continuacion, se adicionan 15 mg
de p-nitrobenzaldehido (0.1 mmoles, 1.0 equiv.) y la solucién resultante se agita a temperatura
ambiente el tiempo necesario hasta la total consumicion del p-nitrobenzaldehido.
Posteriormente, se adicionan 10 mL de H,0 y el crudo de reaccién se extrae con CH,Cl; (3 x 10
mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na;SO, anhidro, se filtran y se concentran en
el rotavapor. Finalmente, se purifica el producto por columna cromatografica en gel de silice
utilizando hexano/EtOAc (1/1) como fase movil.

2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexan-1-ona (49)?%!

O OH Sélido amarillo. Mezcla de isémeros anti + sin. *'H RMN (400 MHz,
CDCls, TMSint): 6 (ppm) = 8.25-8.18 (m, 2Hanti, 2Hsin), 7.54-7.47(m,
2Hanti, 2Hsin), 5.49 (t, J = 2.6 Hz, 1Hgn), 4.90 (dd, J = 8.3 Hz, /' = 2.6
NO,  Hz 1Hau), 4.06(d,J=3.0 Hz, 1Han), 3.15 (d, J = 3.0 Hz, 1Hy), 2.67-
2.31 (M, 2Hant, 2Hsin), 2.16-2.07 (M, 1Hant, 1Hsn), 1.90-1.32 (m,
6Hanti, 6Hsin).

HPLC (Chiralpak® IC, ImL-min’, Hexano:IPA 95:5, A =270 nm): tr
= sin 17.9 min (1'R,2R), 19.6 min (1'S,2S). anti 22.4 min (1'R,2S),
27.9 min (1'S,2R).

4-Hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-ona (51)%¢?

O OH Sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, CDClz, TMSin): 8 (ppm) = 8.22
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.27 (dd, J = 8.1Hz, J’
Me =4.1 Hz, 1H), 3.55 (s a, 1H), 2.87-2.83 (m, 2H), 2.22 (s, 3H).
NO,
HPLC (Chiralpak®© IC, ImL-min, Hexano:IPA 95:5, A = 270 nm):

tr = 33.0 min (S), 35.4 min (R).
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7.11. Reacciones de Michael

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA REACCIONES AMINOCATALIZADAS POR PORFIRINA: En un
matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacién magnética, se disuelven 0.01 mmoles
(0.1 equiv.) de porfirina en 0.25 mL de H,0 MilliQ y se agita durante 2 minutos. Seguidamente
se adicionan 0.2 mmoles (2.0 equiv.) de aldehido (crotonaldehido o cinamaldehido) y se agita
durante 2 minutos mas. A continuacién, se adicionan 0.1 mmoles (1.0 equiv.) de nucledfilo
(malonato de dimetilo o nitroacetato de etilo) y se agita a temperatura ambiente el tiempo
necesario para que se complete la reaccidn. Posteriormente se adicionan 7 mL de H,O y se extrae
el crudo de reaccién con CH,Cl; (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na;SO4
anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor. Finalmente, se purifica el producto por
columna cromatografica en gel de silice utilizando hexano/EtOAc (2/1) como fase movil.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA REACCIONES ViA ACDC: En primer lugar se prepara una
suspension de heteroagregado 1:2 zw-TPPS;:amina de la siguiente manera: en un matraz de
fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacion magnética, se adicionan 2 mL de H,0 sobre 76
mg (0.075 mmol, 0.15 equiv.) de zw-TPPS,4, resultando una suspension verde oscura del
agregado porfirinico. Sobre esta suspensién se afiaden 0.15 mmol (0.3 equiv.) de amina
(isoindolina, tetrahidroisoquinolina, imidazolidinonas de MacMillan) y la suspension resultante
se agita durante 10 minutos. A continuacidn, se afiade 1.0 mmol (2.0 equiv.) de aldehido
(crotonaldehido o cinamaldehido) y la suspensiéon se agita durante 10 minutos mas.
Posteriormente se afiaden 0.5 mmol (1.0 equiv.) de pronucledfilo (nitroacetato de etilo). El
medio de reaccion se agita el tiempo necesario hasta que la reaccién se ha completado a
temperatura ambiente. Seguidamente el crudo de reaccion se diluye con 7 mL de H,O y se extrae
con CH,Cl; (3 x 15 mL). Las fracciones organicas combinadas se secan con Na,SO, anhidro, se
filtran y se concentran en el rotavapor. Finalmente, el producto se purifica mediante columna
cromatografica en gel de silice, eluyendo con hexano/EtOAc.

PROCEDIMIENTO GENERAL DE LA ADICION DE CICLOHEXANONA A TRANS-A-NITROESTIRENO:
En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacién magnética, se disuelven 0.01
mmol (0.1 equiv.) de porfirina en una mezcla de H,O/THF (0.12mL/0.08mL) y se agita durante 2
minutos. Seguidamente se afiaden 49 mg (0.5 mmol, 5.0 equiv.) de ciclohexanona y se agita
durante 2 minutos mds. A continuacién, se afiaden 15 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) de trans-f-
nitroestireno. El medio de reaccidn se agita a temperatura ambiente hasta que la reaccién se ha
completado. Posteriormente se diluye el medio de reaccién con 7 mL de H,O y se extra
repetidamente con CH,Cl> (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na;SO4
anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor. Finalmente, el producto se purifica por
columna cromatografica en gel de silice usando hexano/EtOAc (6/1) como eluyente.
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2-(3-Oxo-1-fenilpropil)malonato de dimetilo (67)%%3

CHO
COzMe

COzMe

Sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 9.61 (t, J
=1.7 Hz, 1H), 7.34-7.20 (m, 5H), 4.08-4.00 (m, 1H), 3.81-3.77 (m, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.00-2.87 (m, 2H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, 1mL-min~, Hexano:IPA 92:8, A =
220 nm): tg = 34.0 min, 44.6 min.

2-(4-Oxobutan-2-il)malonato de dimetilo (68)%%3

CHO

CcOo>,M
Me 2Me

CO,Me

Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSin): 8 (ppm) =9.74 (t, J =
1.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.41 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.93-2.79
(m, 1H), 2.73-2.63 (m, 1H), 2.50-2.37 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, ImL-min, Hexano:IPA 98:2, A = 220
nm): tg = 50.8 min, 54.6 min.

2-Nitro-5-oxo-3-fenilpentanoato de etilo (69)%°

CHO

NO,
) Tom

Aceite amarillo. Mezcla de diastereémeros. *H RMN (400 MHz, CDCls,
TMSine): & (ppm) = 9.63 (t, J = 1.2 HZ, 1H), 7.37 — 7.24 (m, 5H), 5.45 (d, J
= 9.8 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.35-4.25 (m, 2H), 4.12-4.02 (m,
1H), 3.17-2.93 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, 1ImL-min, Hexano:IPA 92:8, A = 215
nm): tg = 20.9 min mayoritario (3R), 26.0 min minoritario (3R), 30.2 min
mayoritario (3S), 37.1 min minoritario (3S).

3-Metil-2-nitro-5-oxopentanoato de etilo (70)?3°

CHO Aceite amarillo. Mezcla de diasteredmeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls,

TMSint): 6 (ppm) = 9.75 (t, J = 0.9 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.18 (d, J

Me NO, = 6.1 Hz, 1H), 4.30 (g, / = 7.1 Hz, 2H), 3.17-3.04 (m, 1H), 2.83-2.73 (m, 1H),
CO,Et 2.65-2.55 (m, 1H), 1.32 (t, J = 7.2, 3H), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, ImL-min~, Hexano:IPA 92:8, A = 215 nm):

tr

= 20.1 min mayoritario (3S), 26.0 min minoritario (3S), 21.8 min

minoritario (3R), 23.8 min mayoritario (3R).
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2-(2-Nitro-1-feniletil)ciclohexan-1-ona (63)%3°

210

Ph

NO,

Aceite amarillo. Mezcla de diastereémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls,
TMSine): & (ppm) = 7.36-7.23 (m, 3H), 7.19-7.13 (m, 2H), 4.94 (dd, J= 12.5
Hz, J’= 4.5 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 12.5 Hz, J' = 9.9 Hz, 1H), 4.04-3.97 (m,
1Hans), 3.76 (td, J = 9.9 Hz, J/ = 4.5 Hz, 1Hj), 2.74-2.64 (m, 1H), 2.52-2.33
(m, 2H), 2.13-2.03 (m, 1H), 1.83-1.57 (m, 4H), 1.30-1.18 (m, 1H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, 1ImL-min, Hexano:IPA 90:10, A = 220
nm): sin tg = 37.8 min (R)-2-(S), 41.8 min (S)-2-(R).
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7.12. Reacciones de Diels-Alder

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA REACCIONES ViA ACDC: En primer lugar se prepara una
suspension de heteroagregado 1:2 zw-TPPSs;:amina de la siguiente manera: en un matraz de
fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacion magnética, se adicionan 2 mL de H,0 sobre 76
mg (0.075 mmol, 0.15 equiv.) de zw-TPPS,4, resultando una suspension verde oscura del
agregado porfirinico. Sobre esta suspensién se afiaden 0.15 mmol (0.3 equiv.) de amina
(isoindolina, tetrahidroisoquinolina, imidazolidinonas de MacMillan) y la suspensidn resultante
se agita durante 10 minutos. A continuacién, se afiaden 66 mg (0.5 mmol, 1.0 equiv.) de (E)-
cinamaldehido recién destilado y la suspension se agita durante 10 minutos mas.
Posteriormente se afiaden 99 mg (1.5 mmol, 3.0 equiv.) de ciclopentadieno recién destilado. El
medio de reaccidn se agita durante 3 dias a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo el
crudo de reaccidn se diluye con 7 mL de H,0 y se extrae con CH,Cl; (3 x 15 mL). Las fracciones
organicas combinadas se secan con Na;SO, anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor.
Finalmente, el producto se purifica mediante columna cromatografica en gel de silice, eluyendo
con hexano/EtOAc (16/1).

SELECCION DEL SIGNO DE QUIRALIDAD SUPRAMOLECULAR ESPECIFICO EN LA FORMACION
DEL HETEROAGREGADO 1:2 ENTRE zw-TPPS, E ISOINDOLINA [zw-TPPS4:(isoindolina).]

En un matraz silanizado de 1 L, se diluyen 76 mg (0.075 mmol) de zw-TPPS; en 500 mL de una
mezcla 5:1 de H,O y metanol hasta que la zw-TPPS, se encuentra presente en la solucién en su
forma aquiral monomérica (verificado por espectroscopia UV-visible mediante la ausencia de la
banda a 489 nm correspondiente al agregado porfirinico). A continuacién, se afladen 3.5 mg
(0.0075 mmol) de bromuro de ((R)/(S)-hexadecildimetil(1-feniletil)-A4-azano) [(R)-Q, (S)-Q] a la
solucion monomérica de porfirina y la mezcla resultante se concentra lentamente en el
rotavapor a un volumen final de unos 3 mL. A continuacién, se afiaden 18 mg (0.15 mmol) de
isoindolina y la solucion resultante se usa para los experimentos de organocatalisis. El signo de
quiralidad supramolecular se monitoriz6 mediante espectroscopia DC durante el proceso de
agregacion antes de llegar a la concentracion final.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA REACCIONES V/A ACDC CON NasTPPSs: En un matraz
silanizado de 1 L, se diluyen 69 mg (0.075 mmol, 0.15 equiv.) de NasTPPS; en 350 mL de una
mezcla 2.5:1 de metanol y H,0 y se adicionan 6 puL (1.5 equiv. respecto a la porfirina) de H,SO4
concentrado, con el fin de formar la forma acida zw-TPPSs. Mediante espectroscopia UV-visible
se verifica que la porfirina se encuentra presente en la solucién en su forma aquiral monomeérica
(ausencia de la banda a 488 nm correspondiente al agregado porfirinico). A continuacién, la
solucidn se concentra lentamente en el rotavapor a un volumen final de unos 3 mL, girando el
balon de evaporacion en sentido horario o antihorario en diferentes reacciones. El signo de
quiralidad se monitorizé mediante espectroscopia DC. Una vez se ha concentrado la solucién, se
prepara una suspension de heteroagregado 1:1 zw-TPPSs:amina afiadiendo 0.075 mmol (0.15
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equiv.) de amina (isoindolina, imidazolidinona de MacMillan). La suspensidn resultante se agita
durante 10 minutos. A continuacion, se afiaden 66 mg (0.5 mmol, 1.0 equiv.) de (E)-
cinamaldehido recién destilado y la suspension se agita durante 10 minutos mas.
Posteriormente se afiaden 99 mg (1.5 mmol, 3.0 equiv.) de ciclopentadieno recién destilado. El
medio de reaccién se agita durante 3 dias a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo el
crudo de reaccidn se diluye con 7 mL de H,0 y se extrae con CHxCl; (3 x 15 mL). Las fracciones
organicas combinadas se secan con Na,SO4 anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor.
Finalmente, el producto se purifica mediante columna cromatogréfica en gel de silice, eluyendo
con hexano/EtOAc (16/1).

Cuando se ha utilizado la forma zwitteridnica zw-TPPSs en vez de la sal trisddica NasTPPSs, no se
ha afiadido H;SO4. Su preparacién es similar a la de la zw-TPPS,; descrita anteriormente,
mediante el proceso de lavados con H,0 y centrifuga.

(1R*,25*,35*,45%)-3-Fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbaldehido (87-endo)

Aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): & (ppm) = 9.60 (d, J = 2.2

Ph Hz, 1H, CHO), 7.36-7.12 (m, 5H, Ph), 6.43 (dd, J = 5.5 Hz, J' = 3.4 Hz, 1H,

CH=CH), 6.18 (dd, J = 5.6 Hz, J’ = 2.7 Hz, 1H, CH=CH), 3.34 (s a, 1H,

CHO CHCH=CHCH), 3.13 (s a, 1H, CHCH=CHCH), 3.09 (d, J = 4.7, 1H, CHPh), 3.01-
2.95 (m, 1H, CHCHO), 1.81 (d, J = 8.7, 1H, CHH), 1.65-1.59 (m, 1H, CHH).

HPLC (Phenomenex i-cellulose 5, ImLmin, hexano:IPA 99.2:0.8, 210 nm): tg
= 40.7 min (2R,3R), 46.5 min (2S,3S). Tras reducir a los alcoholes
correspondientes con NaBH4/MeOH.

(15*,25*,35*,4R*)-3-Fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbaldehido (87-exo)

Aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSint): 6 (ppm) =9.93 (d, J=2.0

OHC Hz, 1H, CHO), 7.36-7.12 (m, 5H, Ph), 6.34 (dd, J = 5.3 Hz, J’ = 3.2 Hz, 1H,
CH=CH), 6.08 (dd, J = 5.4 Hz, J’ = 2.6 Hz, 1H, CH=CH), 3.73 (t, J = 3.8, 1H,
Ph CHCH=CHCH), 3.25-3.21 (m, 2H, CHCH=CHCH, CHPh), 2.63-2.57 (m, 1H,

CHCHO), 1.65-1.59 (m, 2H, CHH, CHH).

HPLC (Phenomenex i-cellulose 5, ImLmin™, hexano:IPA 99.2:0.8, 210 nm):
t = 33.7 min (2R,3R), 43.6 min (2S5,3S). Tras reducir a los alcoholes
correspondientes con NaBHs/MeOH.
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7.13. Reacciones de hidrogenacidn por transferencia

3-Fenil-2-butenal (90)%%*

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, a una solucion de
0.36 g de tricloruro de hierro (1) (2.2 mmol, 1.1 equiv.) en 20 mL de THF anhidro se afiaden 0.29
g de 2-Fenil-3-butin-2-ol (2.0 mmol, 1.0 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo hasta
que el material de partida se ha consumido. A continuacidn, se deja enfriar a temperatura
ambiente, se lava con 10 mL de salmuera y se extrae con EtOAc (3 x 10 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secan con MgSO. anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor.
Seguidamente el producto se purifica por columna cromatografica en de gel de silice utilizando
hexano/EtOAc (20/1) como eluyente. Tras evaporar el disolvente se obtienen 70 mg (0.48 mmol,
24% rdto.) de producto como una mezcla de isémeros E/Z, en proporcién 1/0.35 (E/Z). Los
diasteredmeros pueden ser separados mediante sucesivas columnas cromatograficas en gel de
silice, enriqueciendo una y otra fraccién.

Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMS;nt): & (ppm) = Diasteredmero
(E) 10.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 3H), 6.40 (dq, J
Me H =7.8 Hz, J/=1.2 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 1.3 Hz, 3H).

Me. o Aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSin): 6 (ppm) = Diastereémero
(2) 9.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.44-7.39 (m, 3H), 7.32-7.29 (m, 2H), 6.14 (dq, J =
8.2 Hz, J/ = 1.2 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 1.4 Hz, 3H).

3-Fenilbutanal (92)%>

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacion magnética, se disuelven 0.02
mmol (0.1 equiv.) de porfirina la NasTPPS; o NasTPPS; en 1 mL de H,0 MilliQ y se aiaden los
equivalentes necesarios de H,SO, para formar la forma 4cida (1.5 para la NasTPPS3 y 2.0 para la
NasTPPS,). A continuacion, se afiade el aminocatalizador (isoindolina, 2,2,3-trimetilimidazolidin-
4-ona, rac-2-(terc-Butil)-3-metilimidazolidin-4-ona) (1.0 equiv. respecto a la NasTPPS3 y 2.0
equiv. respecto a la NasTPPS,) y se agita durante 2 minutos. Posteriormente se afiaden 29 mg
de (E)-3-fenil-2-butenal o (2)-3-fenil-2-butenal (0.2 mmol, 1.0 equiv.) y se agita durante 2
minutos mas. Seguidamente se afladen 39 mg de éster de Hantzsch (1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-
piridindicarboxilato de dietilo) (0.24 mmol, 1.2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 1 dia. Transcurrido este tiempo se afiaden 7 mL de H,0O y el crudo
se extrae con CHCl> (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con Na,SO,4 anhidro,
se filtran y se concentran en el rotavapor. Finalmente, el producto se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando hexano/EtOAc (20/1) como eluyente.
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Ph o Aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls, TMSiqt): & (ppm) = 9.71 (t, J= 2.0 Hz,
Y\f 1H), 7.37-7.27 (m, 3H), 7.24-7.18 (m, 2H), 3.39-3.34 (m, 1H), 2.77-2.70 (m, 1H),
Me H 2.68-2.61 (m, 1H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

CG (Agilent Technologies CP7503 CP-Chirasil-Dex CB. 50°C 10 min, calentado a
100°C a 1°C/min y mantenido a 100°C 20 min, calentado a 200°C a 20°C/miny
mantenido a 200°C 10 min): tg = 60.8 min, 61.8 min.
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7.14. Reacciones de apertura de epdxidos

Oxido de 2-vinilnaftaleno (81)2%¢

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitacion magnética, se disuelven 0.31 g
(2.0 mmol, 1.0 equiv.) de 2-vinilnaftaleno en una suspensién de 0.17 g (2.1 mmol, 1.05 equiv.)
de NaHCOs; en 10 mL de CH,Cl,. A continuacidn se afiaden 0.47 g (3.3 mmol, 1.6 equiv.) de acido
meta-cloroperbenzoico y el medio de reaccidén se agita durante 48 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo el crudo de reaccion se lava secuencialmente con una
solucidn acuosa de metabisulfito sédico (2 x 10 mL, 5% en peso) y otra de NaHCOs (4 x 10 mL,
5% en peso). La fase orgéanica se seca con MgS0O, anhidro, se filtra y se concentra en el rotavapor
para dar 0.13 g (0.76 mmol, 38% rdto.) del producto deseado.

o sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSin): & (ppm) = 7.85-7.79 (m,
4H), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 8.5 Hz, J' = 1.7 Hz, 1H), 4.04 (dd, J =
OO 4.0 Hz, J/ = 2.6 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.4 Hz, J' = 4.1 Hz, 1H), 2.91 (dd, J =

5.4 Hz, J'=2.6 Hz, 1H).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA APERTURA DE EPOXIDOS CON LA 5,10,15,20-
TETRAQUIS(4-SULFOFENIL)PORFIRINA

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitacion magnética, se disuelven 0.9 mg
(0.001 mmol, 0.01 equiv.) de 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfofenil)porfirina en 2 mL de H,0. A
continuacién, se afiaden 0.1 mmol (1.0 equiv.) de epdxido y la mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente hasta que la reaccién se ha completado. Seguidamente el crudo de
reaccion el crudo se extrae con CHxCl; (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan con
Na,SO4 anhidro, se filtran y se concentran en el rotavapor. Finalmente, el producto se purifica
mediante columna cromatografica en gel de silice utilizando hexano/EtOAc (2/1) como eluyente.

1-Feniletano-1,2-diol (82)%¢’

OH Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDClz, TMSint): & (ppm) = 7.42-7.28 (m,
OH 5H), 4.88-4.79 (m, 1H), 3.83-3.71 (m, 1H), 3.71-3.62 (m, 1H), 2.55 (s a,
1H), 2.10 (s a, 1H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, 1ImL-min, Hexano:IPA 90:10, A = 270
nm): tg = 7.2 min, 7.9 min.
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1-(Naftalen-2-il)etano-1,2-diol (83)2%8

216

OH

OH

Sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCls, TMSin): & (ppm) = 7.88-7.82
(m, 4H), 7.52-7.45 (m, 3H), 5.04-4.99 (m, 1H), 3.92-3.82 (m, 1H), 3.82-
3.73 (m, 1H), 2.56 (s a, 1H), 2.01 (s a, 1H).

HPLC (Phenomenex i-cellulose-5, 1mL-min?, Hexano:IPA 95:5, A =
270 nm): tr = 29.3 min, 33.3 min.
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Cromatogramas HPLC de las porfirinas 1-5

Se han registrado los cromatogramas de HPLC en fase reversa de las porfirinas 1-5

(monitorizados a A = 414 nm, con columna analitica de fase reversa C-18 de 250 mm x 4 mm

Nucleosil 120-5 de Scharlab, usando un gradiente de elucion de una mezcla 1/1 de metanol y un

tampon de fosfato de tetrabutilamonio (pH = 6.8), a metanol puro en un periodo de 30 minutos).

En todos ellos se observa un pico predominante, el cual corresponde a la porfirina deseada
(sulfonacidn en para), y ademas se aprecia un pequefio pico adyacente a este, correspondiente
a una sulfonacion parcial de los grupos fenilo en posicion meta.

myv Max Intensity : 595,928
600
500
4004
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100
25 0 75 100 125 150 175 200 25 20 275 300 s %0 als 400 mn
Figura Ap.1. Cromatograma HPLC de la porfirina 1.
mv Max Intensiy 475,960
A0 me Inten.
5004
s
3004
2004
1004
2s i) 7s 1o 18 180 175 20 s 200 218 P s o as 40 min
Figura Ap.2. Cromatograma HPLC de la porfirina 2.
= Max btensty : 560,056
s A me 17958 Wien T

500

T T T
%0 s 400 mn

Figura Ap.3. Cromatograma HPLC de la porfirina 3.
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Figura Ap.4. Cromatograma HPLC de la porfirina 4.
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Determinacion espectrofotométrica de pK, y efecto de la concentracién de las
porfirinas sintetizadas 1-5

Porfirina 1

A continuacién se describen las determinaciones de pK, de las porfirinas 1-5, realizados
espectrofotométricamente, asi como su comportamiento de agregacidon dependiente de la
concentracién.

Determinacion espectrofotométrica de pK,

0.14

0.12

o
o o
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o
o
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1
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350 400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Figura Ap.6. Valoracién espectrofotométrica de la porfirina 1 (3.7 x 107 M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Las
flechas muestran los cambios espectrales registrados a diferentes valores de pH en tampones
HOAc/NaOAc 0.1 M desde soluciones en las que las porfirinas se encuentran en forma de base libre al
100% hasta aquellas en las que se encuentran en forma didcida al 100%. Los valores de pH de las

soluciones son: 8.03, 5.98, , ,4.79,4.41,4.01, ,3.21, 2.74.
7 oH
RS ST 6 y =-0.7334x + 4.6296
R BY B R? = 0.9982
Piiig ..
e,

4 ":"-'.:;:..
“ ::::

3 e

5 y =-0.7105x + 4.4903
R?=0.9944
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Figura Ap.7. Representacion grafica del pH vs log relacién de absorbancias para el calculo de pKa de la
porfirina 1.

Valor determinado = 4.56 + 0.02
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Tabla Ap.1. Tabla de valores para el calculo del pKa de la porfirina 1.

pH Abs (413 nm) logqo % Abs (432 nm) log,o %
2.74 0.024 100% forma diacida 0.132254 100% forma diacida
3.21 0.024947 1.976903 0.130614 1.877001
3.62 0.027899 1.347830 0.124675 1.190867
4.01 0.035972 0.818258 0.105933 0.574765
4.41 0.055710 0.269999 0.072083 0.033669
4.79 0.082127 -0.250770 0.043031 - 0.394540
5.21 0.098838 -0.672250 0.019412 - 0.960760
5.57 0.110667 -1.326181 0.012509 - 1.342060
5.98 0.113467 -1.841410 0.007821 -2.214020
8.03 0.114756 100% base libre 0.007061 100% base libre

Efecto de la concentracion sobre el estado de agregacion

35 t J-agregado

N
n

Absorbancia
N

H-agregado
1.5
J-agregado
1 1 1
0.5
0 /\/\/\

350 400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Figura Ap.8. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 1 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracién son: 1.88 x 107 M, 3.75x 107 M, 9.28 x 107 M,
1.85x10°M, 3.75 x 10° M, 7.42 x 10° M, 1.48 x 10> M.

Agregado en la 32
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Porfirina 2

Determinacion espectrofotométrica de pKa
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Figura Ap.9. Valoracién espectrofotométrica de la porfirina 1 (2.1 x 10 M, cubeta de cuarzo de 1 cm). Los
valores de pH de las soluciones son: 7.96, 5.95, , ,4.79,4.42, 4.00, , 3.21, 2.70.

9
H

g P
7

y = -0.9169x + 4.6409

©..B:a.. 6 R?=0.9866
4
3
2
) y = -0.9486x + 4.387
R2 = 0.9959
0
-2 -15 -1 -0.5 0 0.5 1 15

|°g1o (A - Abase)/(Aécido - A)

Figura Ap.10. Representacion grafica del pH vs log relacidn de absorbancias para el calculo de pKa de la
porfirina 2.

Valor determinado = 4.51 £ 0.02
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Tabla Ap.2. Tabla de valores para el calculo del pKa de la porfirina 2.

pH Abs (413 nm) logqo % Abs (435 nm) log,o %
2.70 0.015182 100% forma diacida 0.1113584 100% forma diacida
3.21 0.018806 1.393083 0.108516 1.316440
3.59 0.019770 1.258567 0.096450 0.732567
4.00 0.026995 0.785927 0.082871 0.409791
4.42 0.044549 0.269378 0.059406 0.009696
4.79 0.064963 -0.161480 0.033067 -0.442812
5.22 0.078247 - 0.479495 0.014994 -0.953825
5.60 0.093976 -1.182280 0.010339 -1213916
5.95 0.096182 - 1.435425 0.006521 - 1.633467
7.96 0.099155 100% base libre 0.004032 100% base libre

Efecto de la concentracion sobre el estado de agregacion
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Figura Ap.11. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 2 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracién son: 1.87 x 10° M, 3.75 x 10° M, 7.5 x 10° M,
1.50 x 10° M, 3.00 x 10> M, 6.00 x 10> M, 1.20 x 10 M.

Agregado en la 32
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Porfirina 3

Determinacion espectrofotométrica de pKa

En el caso de la porfirina 3 no se puede hacer el calculo exacto del valor de pK, debido a la
existencia de agregado que impide tener un dato de valor de absorbancia cuando la porfirina
se encuentra en su forma acida 100% diprotonada .
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Figura Ap.12. Espectros UV-visible en HOAc acuoso 0.1 M (pH 2.60) de la porfirina 3 a distintas
concentraciones (cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracién son: 1.00 x 10 M (verde), 5.00
x 107 M (naranja), 2.50 x 107 M (gris).
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Figura Ap.13. Espectros UV-visible en HOAc acuoso 0.1 M (verde) y 0.05 M (azul) de la porfirina 3 a una
concentracién de 1 x 10°® M (cubeta de cuarzo de 1 cm).

225



Apéndice

Absorbancia

350 400 450 500 550 600 650 700 750
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Figura Ap.14. Valoracion espectrofotométrica de la porfirina 3 (3.75 x 10”7 M, cubeta de cuarzo de 1 cm.
Los valores de pH de las soluciones son: 7.91, 6.00, , ,4.80, 4.39, 3.99, , , 2.60.

Valor estimado = 4.39 + 0.02

Efecto de la concentracion sobre el estado de agregacién
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Figura Ap.15. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 3 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 cm). Los valores de concentracion son: 1.00 x 107 M, 1.00 x 10° M, 1.75 x 10° M,
2.50x 10° M, 5.00 x 10 M, 1.00 x 10° M.

Agregado en la 32
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Porfirina 4

Determinacion espectrofotométrica de pKa
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Figura Ap.16. Valoracién espectrofotométrica de la porfirina 4 (1.89 x 10° M, cubeta de cuarzo de 1 cm).
Los valores de pH de las soluciones son: 7.82, 6.00, , ,4.83,4.41, 4.03, , 3.24, 2.79.
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Figura Ap.17. Representacion grafica del pH vs log relacidn de absorbancias para el calculo de pKa de la
porfirina 4.

Valor determinado = 4.34 £ 0.02
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Tabla Ap.3. Tabla de valores para el calculo del pKa de la porfirina 4.

pH Abs (414 nm) logqo % Abs (435 nm) log,o %
2.79 0.045146 100% forma diacida 0.173943117 100% forma didcida
3.24 0.052713 1.12524289 0.160437644 0.9948547
3.56 0.056389 0.93722231 0.149105534 0.69172016
4.03 0.070835 0.50856127 0.122259021 0.26566986
4.41 0.104712 -0.08502251 0.083619237 -0.20263556
4.83 0.128220 -0.51348734 0.057968013 -0.57308033
5.19 0.138645 -0.79348234 0.040611293 -0.99019058
5.60 0.147109 -1.19033474 0.035389856 -1.21649408
6.00 0.150422 -1.50843109 0.02957131 -1.74487957
7.82 0.153687 100% base libre 0.026973527 100% base libre

Efecto de la concentracion sobre el estado de agregacion
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Figura Ap.18. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 4 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 mm). Los valores de concentracién son: 1.30 x 10° M, 1.89 x 10° M, 2.60 x 10> M,
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500 550

5.20x 10° M, 1.04 x 10* M, 2.08 x 10* M.

Agregado en la 32
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Porfirina 5

Determinacion espectrofotométrica de pKa
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Figura Ap.19. Valoracién espectrofotométrica de la porfirina 5 (3.69 x 10 M, cubeta de cuarzo de 1 cm).
Los valores de pH de las soluciones son: 7.89, 6.14, 5.48, 4.99, 4.46, 4.01, 3.66, 3.34, 2.78
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Figura Ap.20. Representacion grafica del pH vs log relacidn de absorbancias para el calculo de pKa de la

porfirina 5.

Valor determinado = 3.97 £ 0.02

229



Apéndice

Tabla Ap.4. Tabla de valores para el calculo del pKa de la porfirina 5.

pH Abs (413 nm) logqo % Abs (431 nm) log,o %

2.78 0.033994 100% forma diacida 0.165769 100% forma diacida
3.34 0.049242 0.83520873 0.153895 1.09360003
3.66 0.075521 0.27409367 0.106573 0.22758073
4.01 0.100709 -0.10100422 0.067138 -0.21200702
4.46 0.134000 -0.70820139 0.032972 -0.70209211
4.99 0.146976 -1.23315486 0.016623 -1.17270022
5.48 0.151677 -1.79113613 0.010077 -1.65145539
6.14 0.152969 -2.28913476 0.007101 -2.50335173
7.89 0.153580 100% base libre 0.006603 100% base libre

Efecto de la concentracion sobre el estado de agregacion
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Figura Ap.21. Espectros UV-visible en HCl acuoso 0.1 M (pH 1) de la porfirina 5 a distintas concentraciones
(cubeta de cuarzo de 1 mm). Los valores de concentracién son: 4.80 x 107 M, 1.18 x 10° M, 2.36 x 10° M,
4.72x10°%M,9.44x10°%M, 1.89 x 10° M, 3.78 x 10° M, 7.56 x 10° M, 1.11 x 10* M.

Agregado en la 72
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Imagenes de AFM

Los estudios de microscopia de fuerza atdmica se han realizado con un microscopio Bruker
Multimode 8 unido a un controlador electrénico Bruker NanoScope V. Se ha operado en modo
tapping a temperatura ambiente y abierto al aire. Se han registrado imagenes de agregados
porfirinicos de las porfirinas 1 y 2. Las muestras se han depositado (aproximadamente 50 pL)
sobre placas de grafito y se han secado con corriente de nitrégeno.

En el modo tapping, la punta oscila mientras escanea la superficie con una amplitud de entre 20
- 100 nm con una frecuencia cercana a la de resonancia del cantilever. La punta altera su
amplitud de oscilacion al interaccionar con la superficie y mediante un sistema de electrdnico se
consigue mantener esta amplitud constante desplazando el escaner verticalmente. El
movimiento del escaner en z manteniendo la amplitud constante se monitoriza como imagen
topografica de la superficie. Es una técnica 0ptima para trabajar con muestras bioldgicas o
blandas, como es el caso de las porfirinas.

Porfirina 1

% T0opm s Lt o o

Figura Ap.22. Imagen de AFM de una muestra de porfirina 1, concentracién 2.9 x 10, pH = 1 (HCl acuoso
0.1M). Escalas de 10 um (izquierda), 3.1um (centro), y 1 um (derecha). Muestras depositadas sobre placas
de grafito y secadas con corriente de nitrégeno

Porfirina 2

s 0um o e

Figura Ap.23. Imagen de AFM de una muestra de porfirina 2, concentracién 1.1 x 10, pH = 1 (HCl acuoso
0.1M). Escalas de 3 um (izquierda) y 1.1 um (derecha). Muestras depositadas sobre placas de grafito y
secadas con corriente de nitrégeno
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Dicroismo Circular de los agregados de las porfirinas 1-5

Se han registrado los espectros de dicroismo circular de las porfirinas 1-5 en su forma de
agregado para comprobar la posibilidad de existencia de quiralidad en los homoasociados
formados. Los resultados muestran que los agregados no presentan sefial de DC y por lo tanto
no presentan quiralidad generada por RESE. Las medidas se han realizado en un equipo JASCO
J-810 equipado con lampara de xenén de 150 W y se han utilizado cubetas de cuarzo de 1 cm.

Porfirina 1

350 400 500 600 700 750
Wavelength [nm]

Figura Ap.24. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 1 a pH 1 en HCl ag. 0.1 M, concentracién 2 x 10° M,
en cubeta de cuarzo de 1 cm.
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Figura Ap.25. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 1 a pH 4.0 en tampén HOAc/NaOAc aq. 0.1 M,
concentracion 2 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 1 cm.
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Porfirina 2
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Figura Ap.26. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 2 a pH 1 en HCl ag. 0.1 M, concentracién 1 x 10° M,
en cubeta de cuarzo de 1 cm.

Porfirina 3

CD[mdeg] ,

1

0
31

I I
350 400 500 600 700 750
Wavelength [nm]

Figura Ap.27. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 3 a pH 1 en HCl ag. 0.1 M, concentracidn 3.5 x 10° M,
en cubeta de cuarzo de 1 cm.
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Porfirina 4
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Figura Ap.28. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 4 a pH 1 en HCl aqg. 0.1 M, concentracion 8 x 10 M,
en cubeta de cuarzo de 1 cm.

Porfirina 5
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Figura Ap.29. Espectro de DC y UV-visible de la porfirina 5 a pH 1 en HCl ag. 0.1 M, concentracidn 7.5 x 10° M,
en cubeta de cuarzo de 1 cm.
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Valoracidn de la zw-TPPS; sintetizada a distintas concentraciones

Se han realizado las titraciones de muestras de zw-TPPS, preparadas con isoindolina como base.
Se observa como dependiendo de la concentracion de la muestra de porfirina son necesarios
mas o menos equivalentes para la neutralizacidon. A concentraciones altas (A, 4.97 x 103 M) un
efecto cinético lleva a la necesidad de mas de los cuatro equivalentes tedricos necesarios para
realizar la neutralizacién. La concentracién de 8.08 x 10 M (B) es una concentracién dptima
para realizar la valoracion, ya que se observa la practica neutralizacidn con cuatro equivalentes
de base. A diluciones muy altas (C) el nucleo porfirinico se desprotona y la gréafica corresponde
a la base libre monomérica.
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© 21 ——Ad1 8 2.15 Ad 1
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g 16 Ad 3 cés 1.65 Ad3
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Figura Ap.30. Espectros UV-visible correspondientes a la titracién de tres soluciones de zw-TPPS4 con
isoindolina realizadas a diferentes concentraciones de porfirina. A 4.97 x 103 M, valorada con solucién de
isoindolina 0.2 M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm. B 8.08 x 10 M, valorada con solucidn de isoindolina
0.11 M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm. C 4.56 x 10> M. Cada adicién (Ad x) corresponde a la adicién de
2 equivalentes de isoindolina. Ad 0 corresponde al espectro inicial de la solucion de zw-TPPSa.
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Dicroismo circular de los experimentos de la reaccién de Diels-Alder con zw-TPPS,

Se han registrado los espectros de DC en un equipo JASCO con lampara de xenén de 150 W. Se
han realizado barridos entre A = 350 y 750 nm. Para el tratamiento de los datos se ha utilizado
el programa EspectraManager.

Se han estudiado muestras de zw-TPPS, sintetizada y se le han afiadido dos equivalentes de
isoindolina para comprobar la existencia de sefial de dicroismo. Se puede observar que la sefal
practicamente no varia.
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Figura Ap.31. Espectro UV-visible y de DC de una muestra de zw-TPPS4 de concentracién 3.87 x 104 M,
en cubeta de cuarzo de 0.1 mm
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Figura Ap.32. Espectro UV-visible y de DC de la muestra previa de zw-TPPS4 (3.87 x 10™* M), tras la
adicién de 2 equivalentes de isoindolina (solucion de 0.096 M), en cubeta de cuarzo de 0.1 mm

También se han registrado los espectros de DC de los experimentos resumidos en la 4.12,
antes y después de la adicién de isoindolina. Los resultados se muestran a continuacion.
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Experimento 1
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Figura Ap.33. Espectros UV-visible y de DC de dos muestras de zw-TPPS4 extraidas durante el proceso de
agregacion del experimento 1, en presencia del selector R (izquierda) y del selector S (derecha). Las
concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm.
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Figura Ap.34. Espectros UV-visible y de DC de las muestras anteriores tras la adicion de 2 equivalentes de
isoindolina sobre las soluciones previamente concentradas de zw-TPPSs en presencia del selector R
(izquierda) o S (derecha). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta

de cuarzo de 0.1 mm.
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Experimento 2
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Figura Ap.35. Espectros UV-visible y de DC de dos muestras de zw-TPPS4 extraidas durante el proceso de
agregacion del experimento 2, en presencia del selector R (izquierda) y del selector S (derecha). Las
concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm.
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Figura Ap.36. Espectros UV-visible y de DC de las muestras anteriores tras la adicion de 2 equivalentes de
isoindolina sobre las soluciones previamente concentradas de zw-TPPSs en presencia del selector R
(izquierda) o S (derecha). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta

de cuarzo de 0.1 mm.
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Experimento 3
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Figura Ap.37. Espectros UV-visible y de DC de dos muestras de zw-TPPSs extraidas durante el proceso de
agregacion del experimento 3, en presencia del selector R (izquierda) y del selector S (derecha). Las
concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta de cuarzo de 0.1 mm.
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Figura Ap.38. Espectros UV-visible y de DC de las muestras anteriores tras la adicion de 2 equivalentes de
isoindolina sobre las soluciones previamente concentradas de zw-TPPSs en presencia del selector R
(izquierda) o S (derecha). Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta

de cuarzo de 0.1 mm.
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Matriz de Mueller

Se han realizado las medidas de polarimetria de matriz de Mueller en un espectroscopio
completo de matriz de Mueller. El aparato, detallado en la referencia®®® mide simultdneamente
todos los elementos de la matriz de Mueller 4 x 4 gracias a cuatro moduladores fotoelasticos
diferentes. Los datos se procesaron segun la referencia?*® para calcular las sefiales de dicroismo
circular y dicroismo lineal. Las muestras se han medido en cubetas de cuarzo de 0.01 mm vy se
han hecho barridos de A =350 a 750 nm (en el primer caso de 390 0 400 a 530 nm)

En el primer caso se han registrado los espectros de una muestra de zw-TPPS; y la misma
muestra tras la adicion de 2 equivalentes de isoindolina. Se observa una pequefia sefal de
dicroismo la cual se mantiene tras la adicion de isoindolina, mientras existe una pequeia
contribucion de dicroismo lineal, si bien la sefial de dicroismo mantiene una verdadera

componente de dicroismo circular.
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Figura Ap.39. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) de una muestra de zw-TPPS4 (izquierda) y la misma
muestra tras la adicion de dos equivalentes de isoindolina. Las concentraciones de las muestras son
aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.
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En los siguientes espectros se observan las sefiales de DC y DL de dos muestras de zw-TPPS, a
las que se les ha afiadido una cantidad estequiométrica (10 mol%) de selector, sal de amonio
cuaternario, R o S. Se aprecia que cada selector propicia unos agregados pofirinicos que
presentan una sefial de dicroismo circular bisignada determinada. También se aprecie una
componente lineal, si bien al igual que en todos los casos existe una verdadera componente de

dicroismo circular.
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Figura Ap.40. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) de dos muestras de zw-TPPS4 extraidas durante el
proceso de agregacion, en presencia del selector R (izquierda) y del selector S (derecha), a las que se han
anadido 2 equivalentes de isoindolina. Las concentraciones de las muestras son aproximadamente 5 x 10

4M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.
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En los siguientes espectros se observa el efecto de afiadir una cantidad equivalente de selector
quiral, pero de signo contrario, a las muestras anteriores. Se aprecia que las sefiales de DC no

varian de signo y se sigue manteniendo la misma quiralidad.
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Figura Ap.41. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) de las muestras anteriores, a las que se ha afiadido
el selector quiral contrario en la misma cantidad (10 mol% respecto a la porfirina). Las concentraciones

de las muestras son aproximadamente 5 x 10* M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.
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Por ultimo, se han realizado las medidas de las muestras anteriores tras la adicion de 2
equivalentes de isoindolina. Se observa que se mantienen los mismos signos de las sefiales de
DC bisignada obtenidos previamente e igual que en los casos anteriores se aprecia una
contribucidn lineal, si bien existe una verdadera componente de dicroismo circular.
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Figura Ap.42. Espectros de DC (arriba) y de DL (abajo) de las muestras anteriores, a las que se ha afiadido
2 equivalentes de isoindolina con respecto a la porfirina. Las concentraciones de las muestras son

aproximadamente 5 x 10 M, en cubeta de cuarzo de 0.01 mm.
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