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Capitulo 1

Capitulo 1 Introduccion.

La activacion y formacion de enlaces aun es un gran desafio para la quimica
organometalica y la catalisis, un ejemplo de lo anterior es la hidrogenacion, pues gracias a
ella se logra sintetizar productos quimicos que contribuyen a mejorar la salud de las
personas, como algunos farmacos. Para sintetizarlos, se ha optado por usar catalizadores
homogéneos por la alta selectividad que se obtiene con ellos en comparacion con los
catalizadores heterogéneos. Algunos ejemplos de farmacos fabricados por la industria
farmacéutica para su comercializacion son: el cilazapril, y la levofloxacina. Fabricado en
menor cantidad se halla el (S)-naproxeno', que puede obtenerse por hidrogenacion. A pesar
del crecimiento de los procesos cataliticos homogéneos en la industria, la cantidad de
productos asi obtenidos es muy inferior a la que se logra mediante procesos heterogéneos y

casi se limita a la industria farmacéutica.

Una reaccion estudiada en este ambito es la reaccion de hidrogenacion, el reciente
aumento en el interés en esta reaccion, se debe a que hoy dia la comunidad cientifica
enfrenta el reto de desarrollar métodos de reaccion eficientes que sean rapidos, limpios y en
condiciones de reaccion mas suaves. Los catalizadores homogéneos que se aplican en la
hidrogenacion catalitica son complejos de metales de transicion tales como el rodio,
rutenio, iridio y cobalto y con el fin de aumentar la eficiencia de la reaccion de
hidrogenacion, se modifican diversas condiciones como el uso de ligantes, ademas es
posible utilizar una herramienta de gran alcance como la radiacion de microondas. La
principal fortaleza del uso de esta radiacion radica en la disminucion del tiempo de reaccion
comparada con el método clasico. La quimica asistida por microondas incrementa las
oportunidades para el desarrollo de nuevos compuestos y nuevos métodos de sintesis

. 2
basados en los ya conocidos.

a) Ohta, T.; Takaya, H.; Kitamura, M.; Nagai, K.; Noyori, R. J. Org. Chem. 1987, 52, 3174; b) Manimaran,
T.; Wu, T.-C.; Klobucar, W. D.; Kolich, C. H.; Stahly, G. P.; Fronczek, F. R.; Watkins, S. E.
Organometallics 1993, 12, 1467; c¢) Zhang, X.; Uemura, T.; Matsumura, K.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.;
Takaya, H. Synlett 1994, 501.

* Kappe, C. O.; Pieber, B.; Dallinger, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1088.



Capitulo 1

El estudio de la hidrogenacion de las cetonas es relevante, ya que entre sus bondades
se encuentran la obtencion de valores de conversion altos y excesos enantioméricos
elevados, tal es el caso de la acetofenona.> Aunque ya se ha realizado la hidrogenacion de
cetonas utilizando ligantes quirales y ligantes no quirales (ligantes bidentados nitrogenados)
con i-PrOH, glicerol 6 THF y KOH 6 NaOH. En este trabajo se busca ampliar el
conocimiento de la hidrogenacion de cetonas, efectuando la hidrogenacion por
transferencia de una cetona, empleando sistemas cataliticos de Ru (II), con diferentes
ligantes utilizando como medio de activacion las MO. Se compara la eficiencia de la
reaccion de hidrogenacion empleando dos tipos de calentamiento, el conductivo o clasico y
por microondas. Ademas, se incluye un estudio de la hidrogenacion de diferentes cetonas

buscando observar los posibles efectos electronicos y estéricos en el sustrato.

* Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 79.
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Capitulo 2

Capitulo 2 Antecedentes.

2.1 Hidrogenacion

La hidrogenacion es el resultado de la adicion final de H, a compuestos insaturados

, .. . 10
6, azometmos7, nltrllosg, cetonas9, cetoesteres 7,

como aldehidos®, alquenos’, alquinos
enamidas'', etc. Una reaccion de hidrogenacion ocurre sin el rompimiento de enlaces y para
efectuarla se deben tener los elementos minimos necesarios como son el sustrato a
hidrogenar, el hidréogeno y una fuente de energia. La hidrogenacion es conocida desde
1897, gracias al descubrimiento del quimico Paul Sabatier, quien se percatd que la adicion
de trazas de niquel u otro metal a su reaccion favorece la adicion de hidrégeno a moléculas

, . 12 ..
de compuestos organicos gaseosos, - por este descubrimiento se le reconoce como padre de

la hidrogenacion.

Inicialmente se realizd la hidrogenacion de aceites liquidos mediante hidrégeno
molecular cuya patente fue obtenida en 1902 y en 1903 por Wilhelm Norman. La primera
planta de hidrogenacion de grasas y aceites se construyo en Inglaterra en 1907 y Procter &
Gamble adquirieron los derechos sobre la patente de Normann en 1911. Asi continta, el
desarrollo en la investigacion sobre la hidrogenacion lo que permiti6 la fabricacion de
productos similares por otras empresas y la libre experimentacion del proceso. En 1917 Huf
K. Moore, G. A. Richter, y Vun Arsdel informan las condiciones Optimas de la
hidrogenacion del aceite de algodon y proveen informacién importante acerca de la

hidrogenacion como la influencia del porcentaje y tipo de catalizador, ya que en general las

4 Cao, Xiao-Ming; Burch, R.; Hardacre, C.; Hu, P. J. Phys. Chem. C. 2011, 115, 19819.

> Zhao, J.; Burguess, K. Org. Lett. 2009, 11, 2053.

6 Kluwer, A. M.; Koblenz, T. S.; Jonischkeit, T.; Woelk, K_; Elsevier, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
15470.

7 Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6360.

¥ Haddenham, D.; Pasumansky, L.; De Soto, J.; Eagon, S.; Singaram, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 1964.

? Fagan, P. J.; Voges, M. H.; Bullock, R. M.; Organometallics 2010, 29, 1045.

' Smith, A. M. R.; Hii, K. K. Chem. Rev. 2011, 111, 1637.

"'Yan, Y.-Y.; RajanBabu, T. V. Org. Lett. 2000, 2, 4137.

2 Taylor, H. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1615.
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Capitulo 2

hidrogenaciones en ausencia de un catalizador se llevan a cabo a temperaturas superiores '’

: s : Loy 14
a la ambiental y en general a una presion cuyo valor sea superior a la atmosférica.

Basados en estos datos, se encuentran reportes sobre la hidrogenacion catalitica como
el elaborado en el afio de 1956 por Akabori,'” en el cual se estudia la actividad catalitica de
metales como el iridio, el rodio, el rutenio y el cobalto'® observandose que la actividad 12
catalitica depende del sustrato que se reduzca (enlaces C=C, C=0 o C=N). La primera
reaccion de transferencia de hidrogeno de un alcohol a una cetona se efectia en 1925 y la
hidrogenacién con precursores de Rh es desarrollada por Knowles (1968),"” Kagan
(1970)," y Noyori (1980)". Recientemente, se ha optado por la hidrogenacion catalitica
con precursores de rutenio pues se sabe que para la reaccion de hidrogenacion catalitica los
catalizadores de Ru (II) son mas activos que los catalizadores de Rh (I), (el valor del TOF
del Ru es de 67 (h™)-1500 (h™")* asi que el valor de TOF de los catalizadores de Rh es

menor).

2.2 Hidrogenacion de cetonas

Una cetona se hidrogena por distintos caminos’' uno de ellos es la adicion directa de
H,, esto se realiza utilizando distintos valores de presion. En ocasiones se incrementa la
eficiencia de un sistema al que se le aiade H, cuando se aumenta la presion a un valor

superior a la presion atmosférica como el ejemplo que se muestra en el esquema 1.

B Wang, D-S.; Chen, Q-A.; Lu, S-M.; Zhou, Y.-G. Chem. Rev. 2012, 112, 2557.
'* Rylander, P. N. Hydrogenation, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim,
vol. A18, pp.229-230, 1991.

'3 Akabori, S.; Tzumi, Y.; Fujii, Y.; Sakurai, S. Nature 1956, 323.

' Greenfield, H. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1973, 214, 233.

" Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Commun. 1968, 1445.

'8 Kagan, H. B.; Dang, T.-P. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429.

' Noyori, R.; Tayaka, H.; Ito, T. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932.

** Wylie, W. N.; Morris, R. H. ACS Catal. 2013, 3, 32.

2 a) Nishimura, S.; Ichino, T.; Akimoto, A.; Tsuneda, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 279; b) Nishimura,
S.; Ichino, T.; Akimoto, A.; Tsuneda, K.; Mori, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1975, 48, 2852.
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[RUC|2(PPh3)3]
H,, benceno

.

100 atm, 50 °C
o O

Rend. =94%

Esquema 1. Hidrogenacion de una cetona.

En el siguiente esquema (Esquema 2) se muestra la hidrogenacion de un cetoéster con

D . 22
un exceso enantiomérico superior al 90%.

CH;OH

j\/ﬁ\ [(R)-BINAP-Ryy OH O
/k)]\
R OMey, R OMe

[(R)-BINAP-Ru] R, ee > 99%

o
\
Cl
C R

Esquema 2. Hidrogenacion de un cetoéster con exceso enantiomérico de 99%.

A la par de la presion, la temperatura juega un papel importante en la hidrogenacion
por adicion directa ya que interviene en la obtencion del exceso enantiomérico. Como en el
cetoéster del siguiente ejemplo® (Esquema 3), en el que se ve claramente que al elevar la

temperatura el exceso enantiomérico aumenta.

2 Noyori, R.; Kitamura, M.; Ohkuma, T. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 5356.
» Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 59, 3064.
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0 0 [Ru(Br,)(R)-BINAP]
\)J\/U\ ra, MeoH o
T . BnO
OBt 00 atm OEt
T,=TA.
T,=100 °C R, ee1=78%

R, ee5,=98%

Esquema 3. Hidrogenacion de un cetoéster.

En el mismo orden de ideas, la hidrogenacion de las cetonas también se lleva a cabo
con isopropoxidos metalicos. Una de las hidrogenaciones mas conocidas es la reaccion de
Meerwein Pondorf Verlay, Oppenahuer (MPV, O) cuyo descubrimiento es posterior a
1920. Para dicha reaccién (MPV, O) el paso de la cetona al alcohol se clasifica como una
reaccion de reduccion, en donde el agente reductor es una cantidad equimolar de un
isopropoxido metélico, samario o aluminio®*, en el esquema 4 se muestra con isopropoxido
de aluminio. Por el contrario si se espera obtener la cetona se precisa la reaccion inversa, es

decir la reaccion de Oppenahuer.
O(i-Pr)
A~oi-pr OH

0 O
J o o — ]
R R R R )k
Esquema 4. Reduccion Meerwin Pondorf Verlay.

Por otro lado, estan las reacciones por transferencia basadas en hidruros metalicos.
Estas sirven para reducir grupos funcionales como alquinos o grupos carbonilo. Para esto se
destinan distintas especies de hidruros como el NaBH,> (descubierta en 1942, por Brown),
el LiAIH,***" (descubierta por Bond en 1945), con hidruros de boro®® o con una

oxazaborolidina quiral (Esquema 5).*’

** Ponndorf, W. Z. Angew. Chem. 1926, 39, 138.

» Schlesinger, H. 1.; Brown, H. C.; Hoekstra, H. R.; Rapp, L. R. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 199.
*6 Finholt, A. E.; Bond, A. C.; Schlesinger, H. I. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1199.

" Barton, D. H. R. J. Chem. Soc. 1953, 1027.

% Salmon, A.; Carboni, B. J. Organomet. Chem. 1998, 567, 31.

# Itsuno, S. Chem. Commun. 1981, 315.

14
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o)
Ph Ph  Ph )J\ OH
Ph Ph :
HN OH + BHz-THF > > PN
HN_ O
1.25 eq. 2.50 eq ¥ '|3 1.00 eq
HsB H
99 % ee=94 %

Esquema 5. Sintesis de la oxazaborolidina e hidrogenacion de acetofenona.

La hidrogenacién catalitica con oxazaborolidina se informé en 1987.°° afios después
se reporta la reduccion de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) 3! (Esquema 6). En esta reduccion
se recomienda la preparacion in Situ de la oxazaborolidina ya que de esta manera se
garantiza su pureza y se consiguen tanto buenos rendimientos y enantioselectividades como

resultados reproducibles.

Ph
Ph
0 N OH
B—O H
10%
BH3; * THF, THF
-78 °C
ee=92 %

Esquema 6. Hidrogenacion de Corey-Bakshi-Shibata.

Una alternativa interesante para la reaccion de hidrogenacion de cetonas se halla en
la hidrogenacion con metales de transicion. Por lo general, las reacciones de hidrogenacion
asimétrica por transferencia se elaboran con metales como iridio, rodio y rutenio. Una
caracteristica comun en este tipo de reacciones es que se producen sin la necesidad de una
atmosfera de hidrogeno y se requiere un donador de protones como el isopropanol o acido

formico que actie como agente reductor.

3% Corey, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5501.
31 a) Cai, D.; Tschaen, D.; Shi, Y. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3243; b) Cho, T. C. Tetrahedron 2006, 62,
7621; c¢) Corey, E. J. Angew Chem. Int. Ed. 1999, 37, 1986; d) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998,

37, 1986.

15



Capitulo 2

Especificamente, la hidrogenacion por transferencia con metales de transicién se
estudi6 con un precursor catalitico de rutenio y una cetona deuterada®” (esquema 6). En este
ejemplo el alcohol donador se marca con un deuterio y se usa la cetona (acetofenona) que
es convertida en el alcohol correspondiente (1-feniletanol). Las condiciones de reduccion se
muestran en el siguiente esquema y son una cantidad catalitica del catalizador de rutenio
(2% mol), 10 % mol de NaOH, una temperatura de 70 ° C y un alcohol deuterado. En dicha

reduccién se logra la transferencia de deuterio (D) y se forma el alcohol racémico en un 37

por ciento.
OH 0 2 % mol o
w0, [RUCI(PPhs)s] OH
Ph Me Ph Me > Ph)l\Me + /%D
10 mol % NaOH Ph™  Me

(S) THF,70° C
rac
37 %D

Esquema 7. Transferencia de deuterio.

En el siguiente esquema se observa la hidrogenacion por transferencia con metales de
transicion, en ¢l se distingue la reacciéon con rutenio cuyas condiciones de reacciéon son

especificas como la presencia del isopropanol que actia como donador de hidruro y una
base (KOH).*

Q OH
)]\ [RuClL,(p-cumeno),], L

y
Me ~ PrOH, KOH Ph’(s) Me

Ph

Esquema 8. Hidrogenacion de la acetofenona en presencia de rutenio.

32 Chakraborty, S.; Guan, H. Dalton Trans. 2010, 39, 7427.
33 Hashiguchi, S.; Fujii, A.; Takehara, K.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7562.

16



Capitulo 2

2.3 Eficiencia de una reaccion

La eficiencia de una reaccion es la comparacion entre el resultado tedrico y lo que se
obtiene en realidad, la eficiencia en una reaccion es experimental. El valor de rendimiento
de una reaccion es util ya que también se calcula la conversion de una reaccion y esta se
refiere a las moléculas de sustrato convertidas en producto. En lo referente a la catalisis,
hay dos parametros para medir la eficiencia de una reaccion catalitica, el TON y TOF
(por sus siglas en inglés turn over number y turn over frecuency, respectivamente)

que miden la actividad y eficiencia de un catalizador.

El TON se define como el numero de veces que un catalizador realiza un ciclo
catalitico por lo tanto este parametro mide la actividad de un catalizador y el TOF esta
definido como la velocidad con la cual un catalizador realiza un ciclo catalitico, es
decir, mide la eficiencia del catalizador. Las expresiones matematicas para calcular

ambos parametros estan indicadas en la Figura 1.

TON = moles de producto / moles de catalizador

TOF (h™') = TON / tiempo (h)

Figura 1. Ecuaciones matematicas para el calculo de TON y de TOF.

Por otro lado, se sabe que el ligante aplicado en una reaccién influye en el
rendimiento por lo que es facil confrontar los valores de TOF de cada ligante pues de esta
manera sabemos su eficiencia respecto al tiempo, factor importante en la comparacion de

’ . <y . . 34
metodologias diferentes de reaccion, con el mismo ligante.

**Liu, L.; Zhou, W.; Chruma, J.; Breslow, R. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8136.
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2.4 Ligantes en la hidrogenacion de cetonas

El ligante que se selecciona para realizar una reaccion de hidrogenacion por
transferencia tiene una forma de actuar caracteristica pues depende de diversos factores,
entre los factores mencionados se encuentra la coordinacion del ligante con el precursor
metalico, la posicidon de cada uno de los sustituyentes del ligante hacen que la reaccion se
complete eficientemente. En presencia de diferentes ligantes, se obtienen excesos

enantioméricos caracteristicos a cada ligante.

En primer lugar se usan distintos ligantes con los cuales, se forma una especie
catalitica con una mayor actividad que la especie que se formaria si careciera de la
coordinacién. La hidrogenacion puede realizarse con diversos ligantes, ya sea nuevos o
comerciales, sin embargo, actualmente se prueban nuevos sistemas cataliticos buscando el
optimo para obtener mejores selectividades o modificar los tiempos de reaccion. En el
inicio de la experimentacion con las reacciones cataliticas los ligantes que se usan para las
reacciones de hidrogenacion son, en su mayoria, los ligantes ferrocénicos, estos representan
un auxiliar muy util en la catalisis pues le proporcionan al sistema catalitico propiedades
tales como estabilidad y la introduccion de la quiralidad planar. Un ejemplo claro de estos
ligantes ferrocénicos se presenta en los derivados de la amina de Ugi que se emplean en la
catalisis. En la Figura 2 se encuentran los ligantes ferrocénicos representativos derivados de
la amina de Ugi: a) amina de Ugi *°, b) BPPFOH™, ¢) BoPhoz"’, d) Josiphos™®, ¢) TRAP®,
f) Pigiphos*, g) Walphos*', h) diPhos**. El valor de TOF generalmente calculado para los

. - 43
ligantes ferrocénicos es menor que 10.

%> a) Honeychuck, R. V.; Okoroafor, M. O.; Shen, L. H.; Brubaker, C. H. Organometallics 1986, 5, 482; b)
Okoroafor, M. O.; Ward, D. L.; Brubaker, C.H. Organometallics 1988, 7, 1504.

36 2) Hayashi, T.; Yamazaki, A.; J. Organomet. Chem. 1991, 4113, 295; b) Hayashi, T.; Mise, T.; Fukushima,
M.; Kagotani, M.; Nagashima, N.; Hamada, Y.; Matsumoto, A.; Kawakami, S.; Konishi, M.; Yamamoto,
K.; Kumada, M. Bull Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138.

372) Boaz, N. W.; Ponasik, J. A.; Large, S. E.; Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2063; b) Boaz, N. W_;
Ponasik, J. A.; Large, S. E.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4033.

¥ 2) Thommen, M.; Blaser, H.-U.; Pharm. Chem. 2002, 7/8, 33; b) Lee, D.; Kim, D.; Yun, J.; Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2785.

3% a) Sawamura, M.; Hamashima, H.; Ito, Y.; Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 593; b) Sawamura, M.;
Hamashima, H.; Sugawuara, M.; Kuwano, R.; Ito, Y. Organometallics 1995, 14, 4549; c) Kuwano, R.;
Sawamura, M.; Okuda, S.; Asai, T.; Ito, Y.; Rendon, M.; Krief, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1997, 70, 2807.

* Barbaro, P.; Togni, A.; Organometallics 1995, 14, 3570.
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Ry R,
Rs

@;{ N
PPh,

Figura 2. Derivados de la amina de Ugi.

Otros ligantes conteniendo atomos de nitrogeno también han sido utilizados en la
reaccion de hidrogenacion catalitica. Estos ligantes ostentan caracteristicas que aumentan la
eficiencia de la reaccion, por lo que su estudio y analisis es interesante dado el desarrollo de
la hidrogenacién catalitica con el uso de este tipo de ligantes (Figura 3). a) [N,P] **,

[N,P,Fc]™®, [N,P, O] *,

1 a) Sturm, T.; Weissensteiner, W.; Spindler, F. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 160; b) Kong, J.-R.; Ngai, M.-
Y .; Krische, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 718.

42 Schnyder, A.; Hintermann, L.; Togni, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 931.

3 Wu, J.; Chen, X.; Guo, R.; Yeung, C-h.; Chan, Albert S. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 2490.

* P. Wimmer, M.; Wildham, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 657.

* Parea, J. A.; Knochel, P. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 375.

* Lightfoot, A.; Schneider, P.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2897.
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)
e ar

Q
( PPh,

)

c) /
N P(Tol),

tBu
Figura 3. Ligantes nitrogenados.

La actividad de los sistemas cataliticos se perfecciona con el uso de ligantes que se

coordinan eficientemente a las especies de rutenio como las fosfinas y derivados de
. 4 . .. .

aminas.”” Un ejemplo de la selectividad, se observa empleando el mismo metal en la

reaccion pero con ligantes diferentes (esquema 9).

cat= 2 % mol, NaOH

0 t(cat 1)= 1 min OH (cat1)
)k t (cat 2)=2 mins Rend.= 96%, ee= 85% (S)
Ph > Ph (cat 2)

T=82°C, i-PrOH Rend.= 97%, ee= 83%(R)

(cat 1) (cat 2)

||||- \ /CI
N\ u \
vCl ‘CI
I H2N | HzN

Esquema 9. Hidrogenacion con distintos complejos de rutenio.

" Baratta, W.; Rigo, P. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 4041.
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Otro ejemplo de la hidrogenacién de la acetofenona,”® es la reaccién usando
carbenos como ligantes y diferentes precursores metalicos (iridio y rutenio) con buenos

resultados (esquema 10).

KOH, glicerol

i & 2-5% [M 1 i
)l\ HO\)\/OH -5 % [M], > )\ HO\)J\/OH
Ph Ph

T=120°C,24 h

cat [Ir]: Rend.= 69 %
cat [Ru]: Rend.= 10 %

fir] [Ru]

SOz K*
7\ \ =0
%lelh'lri(;r L/ y @)
kN& R

—N

\so?;w

SO, Cs*

Esquema 10. Hidrogenacion por transferencia, del glicerol a la acetofenona.

* Rendimientos basados en la produccion de 1-feniletanol.

Una de las ventajas al realizar la reaccion de hidrogenacion con ligantes bidentados,

son los buenos excesos enantioméricos que pueden obtenerse a temperaturas relativamente

bajas (Esquemas 11 y 12)*°.

* Azua, A.; Mata, J. A.; Peris, E. Organometallics 2011, 30, 5532.
* a) Noyori, R. Chem. Commun. 1996, 233; b) Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8738.
%% Gladiali, S.; Alberico, E. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 226.
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OH
X Me catalizador (1% mol) :
- X Me
t-BuOK ( 2 % mol)
i-PrOH, a reflujo

ee=88 %
catalizador

22
Ts
7 \

Esquema 11. Hidrogenacion por transferencia de la 4-fenilbuten-3-ona
o]

OH
[catalizador de Ru]

H, 8atm, 7h
iPrOH, 45 °C

Rend. 100 %

ee= 99%
[catalizador de Ru]
CO PAr2 N @

Ar= 4-(CH3)06H4

Esquema 12. Reaccidn de la hidrogenacion de la acetofenona con dos ligantes

bidentados en el precursor catalitico

En la hidrogenacion asimétrica un ligante muy socorrido es el (R)-BINAP, su uso

permite la reaccion de hidrogenacion catalitica en forma selectiva. Aunado al BINAP una

amplia gama de precursores cataliticos que se aplican a las reacciones de hidrogenacion por
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transferencia. Sin embargo, como no estan disefiados especificamente, para este tipo de

reacciones la eficiencia de las reacciones no aumenta mgmﬁcatlvamente.s

2.5 Eleccion de una reaccion de hidrogenacion de cetonas

La eleccion de una reaccion de hidrogenacion por transferencia en especifico esta
condicionada a diversos requerimientos tales como la actividad, los productos deseados y
el tratamiento final de la reaccion. En la siguiente tabla (tabla 1) se comparan dos métodos
de hidrogenacion diferentes y el analisis de la tabla mencionada ratifica la eleccion de la

reaccion de hidrogenacion que se realiza.

Tabla 1 Comparacion entre dos reacciones de hidrogenacion por transferencia.

Reaccion Hidrogenacion tipo Hidrogenacion catalizada con
Meerwin Pondorf Verlay, [M]=[Ir], [Rh] o [Ru]
Oppenahuer

Metal utilizado Aluminio [Ir], [Rh] o [Ru]

Tipo de metal No transicion Transicion

Cantidad del metal Estequiométrica Catalitica

Estereoquimica de los | Aquiral Quiral

productos obtenidos

Productos finales [Alcohol + cetona + [Al]] [Alcohol + cetona + [M]]

En la tabla anterior salta a la vista que en ambos procesos permanecen como
subproductos los residuos del precursor metéalico, sin embargo, en la hidrogenacion
catalizada por un metal de transicion la cantidad de metal es minima en comparacion con la

hidrogenacion tipo M PV, O.

> Halle, T. ; Schulz, E.; Spagnol, M.; Lemaire, M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 643.
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Un factor determinante en la reaccion de hidrogenacion por transferencia con Ru es el
periodo de induccion necesario para la formacion de la especie cataliticamente activa en la
reaccion. En dicho periodo de induccién es imperiosa la presencia de la base pues gracias a
ella se forma la especie cataliticamente activa ya que los protones de la base facilitan la

formacion de un alcoxido metalico durante este proceso.

2.6 Las microondas (MO)

Las microondas son un tipo de radiacion electromagnética en el intervalo de
frecuencia de 0.3 a 300 GHz. Frecuencia localizada entre la longitud de onda del infrarrojo
: » . . o 52

y las ondas de radio en el espectro electromagnético. Este tipo de energia es no ionizante
asi que su manipulacion es segura. Sin embargo, a nivel investigacion, la frecuencia que se

asigna es de 2.5 GHz.

Este tipo de radiacion electromagnética, se ha usado desde 1940 por Percy Spencer,”
el Dr. Christopher R. Strauss™ fue reconocido como pionero del uso de esta técnica a
mediados de los afios 90’s. Sin embargo, fue en 1986 cuando aparece el primer articulo que
relata la posibilidad de aplicacion de las microondas en reacciones quimicas, en dicho
articulo se informa el uso de la radiaciéon de microondas para la aceleracion de las
reacciones en quimica organica.”> Por lo anterior, el uso de la radiacién de microondas
cobré popularidad y en la actualidad las microondas se aplican para el desarrollo y
optimizacion de procesos en un sinniimero de 4reas como la quimica farmacéutica, ciencia

de materiales, quimica de polimeros, biotecnologia, quimica fina, cosméticos y fragancias.

El principal efecto del uso de las microondas en comparacion con el calentamiento
clasico se debe a la transmision de calor’®. En la figura 4, se observa la transmision de

calor en dos métodos distintos en a) calentamiento por microondas, la radiacion de las

>2 Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. Acc. Chem. Res., 2002, 35, 717.

>3 a) Leadbeater, N. Chem. World 2004, 1, 38; b) Adam, D. Nature 2003, 421, 571; ¢) Marx, V. Chem & Eng
News 2004, 82, 14; d) Yarnell, A. Chem. & Eng. News 2007, 85, 32.

> Strauss, C. R. Microwaves in Organic Synthesis, Ed.: A. Loupy, Wiley-VCH, Weinheim, 2002, pp. 35 — 60.
> a) Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945; b) Gedye, R.;
Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279.

>0 2) Kappe, C. O. Angew. Chem. 2004, 116, 6408; b) Kappe, C. O.; Stadler, A.; Dallinger, D. Microwaves in
Organic and Medicinal Chemistry, 2nd ed., Wiley-VCH, Weinheim, 2012, 9.
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microondas llega en primer lugar al seno de la reaccion y el calor se distribuye mas
rapidamente en el medio y de esta manera se torna mas eficiente el contacto entre los
diferentes sustratos (cetona, precursor metalico, base, fuente de hidruro, ligante), el
calentamiento es uniforme pues fluye desde el interior de la reaccion hasta su superficie
debido a la existencia de pequefios radiadores en la mezcla de reaccion por lo que se
alcanzan mayores temperaturas en un tiempo de reaccidbn menor. Esto repercute en el
tiempo de vida del catalizador >’ y en la mayoria de los casos promueve la alteracion en la

proporcion de productos finales.”*’

En contraste, (b)) el calentamiento por el método clasico ocurre con una eficiencia
menor comparada con el calentamiento por microondas, pues el calor se transmite en forma
poco eficiente a la mezcla de reaccion, las primeras que reciben la radiacion térmica son las
paredes del recipiente y posteriormente el calor se propaga en la mezcla de reaccion, esto es

motivo para que el calentamiento no sea uniforme.

b) w— il
A ow

f

Figura 4. Calentamiento a) por microondas y b) clésico.

°7 a) Larhed, M.; Hallberg, A., J. Org. Chem. 1996, 61, 9582; b) Efskind, J.; Undheim, K. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 2837, ¢) Bagnell, L.; Cablewski, T.; Strauss, C. R.; Trainor, R. W. J. Org.Chem. 1996, 61, 7355; d)
Olofsson, K.; Kim, S.-Y.; Larhed, M.; Curran, D. P.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 4539; ¢)
Whittaker, A. G.; Mingos, D. M. P. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 2000, 1521.

¥ a) Westaway, K. C.; Gedye, R. J. Microwave Power 1995, 30, 219; b) Langa, F.; de la Cruz, P.; de la Hoz,
A.; DWaz-Ortiz, A.; Wez-Barra, E. Contemp. Org. Synth. 1997, 4, 373; c¢) Perreux, L.; Loupy, A.
Tetrahedron 2001, 57, 9199; d) Kuhnert, N. Angew. Chem. 2002, 114, 1943; ¢) Strauss, C. R. Angew.Chem.
2002, 114, 3741. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3589.

%9 Petricei, E.; Mann, A.; Schoenfelder, A.; Rota, A.; Taddei, M. Org. Lett., 2006, 8, 17.
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En una reaccion activada por la radiacion de microondas, se utilizan materiales
transparentes como vidrio de borosilicato, cuarzo o tefléon esto implica un gradiente de
temperatura en comparacion al calentamiento convencional. Por otro lado, es posible
realizar reacciones con diferentes disolventes (polares y liquidos ionicos®) e incluso en
ausencia de disolventes.®’ El uso de las MO permite realizar reacciones de hidrogenacion
de diferentes tipos, por ejemplo la hidrogenacion del benzotiofeno® (Esquema 13) se lleva
a cabo a una temperatura relativamente baja (temperatura ambiente) y a una presion de 90
atmosferas. Aunque es claro que las microondas no inducen las reacciones quimicas,” en
afios recientes se ha demostrado que la técnica de las microondas causa un efecto positivo®

en las reacciones quimicas como por ejemplo el aumento del rendimiento en una reaccién.®

@E\> (5 % mol) [Ru(cod)(2-metilalil),] ©j>
S (15 % mol) t-BuOK, hexano, S
MO, H,, 90 atm, 25° C, 24 h Rend. > 99 %

[Ru(cod)(2-metilalil),]

HaC

KO~
i

HsC

Esquema 13. Hidrogenacion del benzotiofeno.

60 Joerger, J.-M.; Paris, J.-M.; Vaultier, M. ARKIVOC 2006, 152.

ol Clebdphax, J.; Liagre, M.; Loupy, A.;Petit, A. Org. Process Res. Dev. 2000, 4.

62 Urban, S.; Beiring, B.; Ortega, N. Paul, D.; Glorius,F. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 15241.

63 a) Stuerga, D.; Delmotte, M. Microwaves in Organic Synthesis, Ed.: A. Loupy, Wiley-VCH, Weinheim,
2002, 1-34; b) Mingos, M. D. P. Microwave-Assisted Organic Synthesis, Eds.: Lidstrum, P.; Tierney, J.
P.; Blackwell, Oxford, 2004, Chap. 1; ¢) Baghurst, D. R.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 1;
d) Gabriel, C. ; Gabriel, S.; Grant, E. H.; Halstead, B. S.; Mingos, D. M. P., Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 213.

64 Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225.

6 Larhed, M.; Hallberg, A. Drug Disc. Today 2001, 6, 406.
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2.7 Mecanismo propuesto de la hidrogenacion

Independientemente del método de calentamiento de una reaccion, en general existen
dos posibles vias para una reaccion por transferencia de hidrogeno, llamadas ruta por
transferencia directa de hidrogeno y ruta del hidruro®. La principal diferencia entre estas

dos rutas se encuentra en las moléculas espectadoras.

En la ruta por transferencia directa de hidrogeno (Esquema 14) la reaccion ocurre en
la molécula L-Mnr-D, donde L es el ligante, Myt es un metal de no transicién y D es el
donador de hidrégeno, en general un alcohol. En un principio se forma un enlace entre el
sustrato (A) y el metal (Mnr), L- Mn7-A-D, enseguida el hidrégeno del D se coordina con
el sustrato (A). Se prosigue con la transferencia directa de dicho hidrogeno al sustrato, la
deficiencia de electrones formada en el donador de hidrogeno (D) se compensa con la
formacion de un enlace adicional C-O por lo que se libera la cetona correspondiente se

finaliza con la mezcla L- Myt-A-H + CETONA de D, todo este proceso es concertado®’.

Ri4R2 R»] Rz R1

SH A %H )’\R

7 - ¢ 7
- ‘\

L—Myr L—My—A L—MNT—A—H

Esquema 14. Transferencia directa de hidrogeno donde: L= ligante, M= metal de no

transicion y A = sustrato.

La ruta del hidruro (Esquema 15) comprende la formacion de un hidruro metalico, la
reaccion transcurre en una molécula L-M-DH, donde L es el ligante, M es el metal de
transicion y DH es el donador de hidruro, en este caso un alcohol secundario. Inicialmente,
el H se coordina al metal (M) posteriormente , el H coordinado se une formalmente al metal
separandose del donador de hidruro formando L-M-H a continuacion se establece un enlace
C-O entre el 4tomo de oxigeno y el &tomo de carbono del donador de hidruro que compensa
la deficiencia electronica que existe, al formarse el enlace mencionado se separa la cetona
que es sustituida por el sustrato (A) quedando L-M-A una vez que se extrae el hidruro que

va a ser transferido se coordina al sustrato y finalmente se transfiere el hidruro hacia el

% Sasson, Y.; Blum, J. Org. Chem. 1975, 40, 1887.
67 Samec, J. S.; Backvall, J.-E.; Andersson, P. G.; Brandt, P. Chem. Soc. Rev., 2006, 35, 237.

27



Capitulo 2

sustrato que lleva a la liberacion del producto de reduccion del sustrato. Cuando se

concluye el proceso, estan presentes L-M-A-H + CETONA de DH.

R - cetona
Rézb 1 +A A, H
_— 7R ™ /
o ’/H ?, 2 L—M—H ] ?
- L—M—H L—M

Esquema 15. Transferencia de hidrogeno por la ruta del hidruro donde: L= ligante, M=

metal de transicion y A = sustrato.

Un ejemplo de una reaccion que sigue la ruta del hidruro es la hidrogenacion de las
cetonas, con rutenio como centro metélico e isopropanol®® como fuente de hidruros. En el
esquema 17 se muestra un mecanismo propuesto basado en la literatura existente. Es
importante que se resalte el hecho de que en este mecanismo el complejo de [RuCl,(PPhs)s]
no es la especie cataliticamente activa, como se indica en el mecanismo propuesto es
obligatorio el contacto de este complejo ([RuCl,(PPhs);]) con la base pues asi se accede a la
especie cataliticamente activa que es [RuH,(PPhs);], de manera que si no preexiste una
cantidad suficiente de base la reaccion puede ir en sentido opuesto quedando la especie
inactiva, [RuCl,(PPhs)s]. El proceso de formacion de la especie activa, [RuH,(PPh;3)s], se

ilustra en el siguiente esquema.

base B-eliminacion
2 [RUCI2(PPh3)3]+>OH T}ORUCKPPhsk—» [RUHCI(PPhg)s]

-cetona
base B-eliminacion
b)  [RUHCI(PPhg)s] +>OH —> ORUH(PPh3); ——————® 2,1 (PPhy),]
-HCI -cetona 2T

Esquema 16. El rol de la base en la hidrogenacion catalitica por transferencia.

Una vez que se cuenta con la especie cataliticamente activa, el [RuH,(PPhs)s], la
cetona entra al ciclo mediante una insercion al [RuH,(PPhs)s], se accesa a una especie con
un hidruro, posteriormente sucede la eliminacion del alcohol proveniente de la cetona, lo

cual deja una especie con un sitio vacante, [RuH(PPhs);], que es ocupado posteriormente

% Bickvall, J.-E. J. Organomet. Chem. 2002, 652, 105.
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por el alcohol donador de hidruros y mediante una -eliminacion de hidruro se regenera la

especie cataliticamente activa y se completa el ciclo, el cual vuelve a repetirse.

[RuCl,y(PPh3)s]

base
alcohol secundario (]

O

Rs
)k [RuH,(PPh;)s] <‘
B -eliminacion

hd o

| 1
[Ru(H)(PPh3)s3] [Ru(H)(PPhs)s]

OH OH

Rz)\Me

Esquema 17. Mecanismo de hidrogenacion de las cetonas con [RuCl,(PPhs)s].
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Capitulo 3 Hipétesis.

Si se puede llevar a cabo la hidrogenacion catalitica por transferencia en presencia de
un precursor de rutenio y un ligante bidentado comercial [(R)-BINAP] empleando la
radiacion de microondas entonces se puede llevar a cabo la hidrogenacion catalitica por
transferencia en presencia de un precursor de rutenio y un ligante bidentado de base

pirrélica y un ligante de base ferrocénica empleando la radiacion de microondas.
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Capitulo 4 Objetivos.

Objetivo general

Establecer las condiciones para llevar a cabo la hidrogenacién catalitica por
transferencia promovida por microondas empleando como precatalizador un precursor de

rutenio y diferentes ligantes bidentados.

Objetivos particulares

Sintetizar y caracterizar los ligantes para ser utilizados en la reaccion de

hidrogenacion catalitica por transferencia.

Realizar la reaccion de hidrogenacion catalitica por transferencia empleando dos
diferentes formas de calentamiento, el cldsico (térmico convencional) y la radiacion de
microondas, empleando como precatalizador un precursor de rutenio y diferentes ligantes

bidentados.

Determinar las condiciones de reaccion ideales de la hidrogenacion catalitica por
transferencia mediante un estudio catalitico que consiste en variar las condiciones de
reaccion como la base, la carga de la base, la fuente de hidruro, la temperatura, el tiempo y

la carga del catalizador.
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Capitulo 5 Resultados y discusion de resultados.

Para realizar una reaccion de hidrogenacion catalitica por transferencia, es crucial la
eleccion de las condiciones de reaccion, es decir, el sustrato, la fuente de hidruros, la base,
el catalizador, el tiempo y la temperatura. En particular para esta tesis se ha elegido uno de
los sistemas clasicos para llevar a cabo este tipo de transformaciones, que consiste en la
hidrogenacion de la acetofenona. Este sustrato fue elegido por su sencillez estructural y
facil accesibilidad, ademas existen comercialmente disponibles una gran cantidad de
acetofenonas con grupos electrodonadores y electroatractores que nos ayudardn en la

evaluacion del sistema catalitico.

También es elegido el i-propanol como medio de reaccion, pues un disolvente ideal
para esta reaccion es aquel que se elimine facilmente de la mezcla final de reaccion y que
funcione como una buena fuente de protones como lo demostré Takagi ® ademas es
necesario mencionar que este alcohol ha sido usado con frecuencia en las reacciones de

. ., .70
hidrogenacion por transferencia.

La eleccion de la base es muy importante, esta tiene como funcion la formacion de la
especie cataliticamente activa en la reaccion, por lo que es un requisito para este tipo de
hidrogenacion, pues generalmente sin ella la reaccion no se lleva a cabo.”' De esta forma y
basados en la gran variedad de informes encontrados en la literatura y su bajo costo, es

elegido el hidroxido de potasio.

El precursor catalitico de rutenio que se maneja es el [RuCly(PPhs);] pues existe una
literatura muy extensa acerca de su uso en las reacciones de hidrogenacion.”” Ademas, se
estudia el efecto de diferentes ligantes para lo cual se evalua un ligante que tiene como

esqueleto estructural un anillo pirrdlico y se compara con ligantes que tienen una base

69 Takagi, H.; Isoda, T.; Kusakabe, K.; Morooka, S. Energy & Fuels 1999, 13, 1191.

" Hayes, A. M.; Morris, D. J.; Clarkson, G. J.; Wills, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7318.
" Zassinovich, G.; Mestroni, G. Chem. Rev. 1992, 92, 1051.

* Naota, T.; Takaya, H.; Murahashi, S.-I. Chem. Rev. 1998, 98, 2599.
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ferrocénica,”” los cuales se utilizan en la hidrogenacion de olefinas usando hidrégeno
4 . . . .,

molecular,” aunque ninguno de estos ligantes se ha usado en hidrogenaciéon por

transferencia de hidrégeno (Figura 5). Asi mismo, se contrasta con un ligante comercial

muy socorrido en las reacciones de hidrogenacion, [(R)-BINAP].”

Figura 5. Ligantes

Un vez elegidos los ligantes (Figura 4). Se inici6 la preparacion de los ligantes con
base pirrdlica (A y B) cuya sintesis se realizé segun el método reportado por el grupo de
Lopez-Cortés (Esquema 18),  mediante la litiacion selectiva  del
1-(N,N-dimetilamino)pirrol (1) la reaccion se efectud adicionando n-BuLi a -78 © C en THF
anhidro, al litiado formado, se agrega la clorofosfina correspondiente obteniéndose los

ligantes A (R =Ph) o B (R =0-Tol) en buenos rendimientos.

Q n-BuLi, -78 °C @\Li R,PCI, 0°C @\PRZ

| > N = N
N THF THF
<N N N
1 A, R=Ph (90%)
B, R=o-tol (56%)

Esquema 18. Sintesis de los ligantes A y B.
Los ligantes fueron caracterizados por las técnicas espectroscopicas de RMN de 'H,
de RMN de "°C y por RMN de *'P. Debido a la similitud de los espectros se presentan la

caracterizacion de uno solo de los ligantes (A).

3 a) Zhang, W.; Chi, Y.; Zhang, X. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1278; b) Khumsubdee, S.; Burgess, K. ACS
Catal. 2013, 3, 237.

™ Tang, W.; Zhang, X. Chem. Rev. 2003, 103, 3029.

7 Magano, J.; Dunetz, J. R. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1156.

7% Suarez-Meneses, J. V.; Bonilla-Reyes, E.; Blé-Gonzalez, E. A.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A;
Cordero-Vargas, A.; Lopez-Cortés, J. G. Tetrahedron 2014, 70, 1422.

33



Capitulo 5

En el espectro del ligante A de RMN de 'H en CDCl; (Figura 6) observamos a campo
alto en 2.65 ppm una sefal que integra para 6 a&tomos de hidrégeno correspondientes a los
H, del fragmento dimetilamino. A campo mas bajo se encuentran las sefiales
correspondientes a los atomos de hidrogeno del anillo pirrolico. En 5.59 ppm se encuentra
una sefial doble de dobles que corresponde al H, (J y.p= 1.5 Hz, J y.y= 1.5 Hz), en 6.18
ppm se ve una sefial multiple que corresponde al Hy (J y.p= 3.3 Hz) y en 7.15 ppm aparece
una sefial que corresponde al dtomo de hidrogeno restante del sistema pirrélico, Hy, Por
ultimo, la sefial multiple que aparece en 7.30 ppm integra para los 10 4&tomos de hidrégeno

de los grupos fenilo de la fosfina (Hg, Hy y Hj).

c__d g@

|
a/N\

Figura 6. Espectro del ligante A de RMN de 'H en CDCls.
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En el espectro del ligante A de RMN de "°C (figura 7) se observa la sefial en 47.8
ppm que corresponde a los metilos del grupo dimetilamino C,, a campo mas bajo hay tres
sefiales que corresponden a los 4tomos de carbono del sistema pirrolico (C., Cqy Cp) en
108.3 ppm, 113.2 ppm y 116.5 ppm respectivamente. Las sefiales que aparecen en 128.2
ppm y 128.3 ppm corresponden a los atomos de carbono de los grupos fenilo C;, y C;. El par
de sefiales que aparece entre 133.5 ppm y 133.8 ppm corresponde a los dtomos Cry C,. La
sefial doble que se ubica en 137.6 ppm es debida al carbono ipso al atomo de fosforo.

A
c__d @
o Ye .t

N
|

a/N\

Figura 7. Espectro del ligante A de RMN de "°C en CDCls.

En el espectro del ligante A de RMN de *'P (figura 8) podemos observar claramente
una sola sefial en -29.9 ppm correspondiente a la fosfina en el ligante A. El desplazamiento

de esta fosfina en CDCl; aparece a frecuencias mas bajas en comparaciéon con el
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desplazamiento de la trifenilfosfina’’ (6 ppm) como resultado de la electrodonacién del

o

PN

anillo de pirrol.

Figura 8. Espectro del ligante A de RMN de *'P en CDCl;.

Una vez caracterizado el ligante A, se decidid realizar la reaccidon catalitica de
hidrogenacion por transferencia con las condiciones mencionadas previamente que son:
acetofenona (AF) como sustrato, i-propanol como fuente de hidruro, 25 % mol de KOH

como base, 1 % mol de [RuCl,(PPh;);] y 1 % mol del ligante A.

" Pretsch, E.; Bithlmann, P.; Badertscher, M. Structure Determination of Organic Compounds, Springer-
Verlag, Berlin Heidelberg, 2009, 261.

36



Capitulo 5

0  [RuClx(PPhg);] OH
Ligante A

KOH
—_— >
i-PrOH

(AF) (10)

Esquema 19. Reaccion catalitica de hidrogenacion por transferencia.
Donde AF= acetofenona y (10)=1-feniletanol.

Inicialmente, se llevo a cabo una preactivacion de la especie catalitica mezclando el
[RuCl,(PPh;);], el ligante A, el KOH vy el i-propanol, esta mezcla se deja reaccionar durante
3 horas a reflujo. Es importante mencionar que si no se realiza la preactivacion de la
especie catalitica la reaccion de hidrogenacion no procede. Pasado ese tiempo se adiciona la
acetofenona y se coloca nuevamente a reflujo, la reaccion se complet6 en 15 horas de
reaccion. Una vez pasado este tiempo la mezcla de reaccion se filtrdé a través de una
columna de celita y se evapord el disolvente remanente de la reaccion. Se purificé por
cromatografia en columna y se obtiene el producto 10 en 97 % de rendimiento.
El 1-feniletanol (10) fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas de RMN de 'H y de

RMN de "*C (Anexo).

Una forma para optimizar la reaccion, podria ser mediante la administracion de
energia por microondas (MO), 8 pues su aplicacion puede aumentar la eficiencia de las
reacciones en comparacion con el método clasico (reflujo)””. El procedimiento para realizar
la reaccion de hidrogenacion catalitica por transferencia con ayuda de las MO consiste en
fijar el MO a una temperatura de 100 °C, en un tubo de reaccién para MO se adicionan 0.5
% mol [RuCly(PPhs);]. 0.5 % mol del Ligante A y 3 mL de i-propanol, se tapa el tubo y se
deja reaccionar por 5 minutos en el MO, después de esta preactivacion, se agrega la
acetofenona y se deja reaccionar en el MO hasta que pasen 60 minutos. Es importante
mencionar que la temperatura de reaccion se incrementd 20 °C por arriba del punto de
ebullicion del isopropanol, esto pudo realizarse gracias a que el sistema de microondas es
un sistema cerrado, este incremento de la temperatura provocd un incremento de 5 bares en

la presion lo que llevo a una disminucion del tiempo de reaccion.

" Kim, Y. J.; Varma, R. S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7205.
7 Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250.
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Al completar una hora de reaccion, se filtra rapidamente por una columna con celita y
se evapora el disolvente. Posteriormente, se obtuvo el espectro de la mezcla de la
acetofenona (AF) y del 1-feniletanol (10) de RMN de 'H y la conversién de la reaccion se
calcula mediante las integrales para los grupos metilo de ambos compuestos (Figura 9).* El
resultado es una conversion del 90 % en un tiempo de 60 minutos de reaccion.

0 OH

Ha
AF Hao

AF (10)

Figura 9. Espectro de la mezcla de reaccion (AF + 10) de RMN de 'H en CDCl;,

Una vez que se comprob6 que la reaccion de hidrogenacion por transferencia puede
realizarse usando las MO, se realiz6 la reaccion sin la preactivacion. Los resultados con y
sin preactivacion del catalizador se muestran en la grafica 1, como se puede observar las
conversiones obtenidas son similares, lo cual es una ventaja pues la reaccion se puede
llevar a cabo sin la preactivacion del [RuCl,(PPhs);] empleando microondas como método

de calentamiento.

%0 Se calcul6 la conversion segtn la formula: % C = 100 * (f 1-fenileanol, / ([ sr + J 1-fenileanol))
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% Conversion g9 9 91 %
100 —

80 —
60—5
zo—f

0+ | |
preactivacion sin preactivacion

Grifica 1. Efecto de una modificacion (activacion) en la metodologia.
Condiciones de reaccion: acetofenona, 0.5 % mol de [RuCl,(PPhs)s], 0.5
% mol del ligante A, 25 % mol de KOH, i-PrOH, 60 mins en MO.
Conversién calculada con el espectro de RMN de 'H.

Una vez probado el efecto de la activacion de la especie catalitica, se realizaron una
serie de pruebas en presencia y en ausencia del precatalizador ([RuCly(PPhs);] = [Ru]) y del
ligante A con el fin de asegurarnos que la hidrogenacion se debe al efecto sinérgico de
ambos reactivos (Grafica 2). La mejor conversion obtenida fue en presencia del
[RuCl,(PPh;3);] y el ligante A. Si bien la reaccidon es catalizada con solo la presencia de
[RuCl,(PPh;)s] su eficiencia es mejorada al actuar en conjunto con el ligante A (pirrélico).
Una posible explicaciéon de la conversion obtenida en la reaccidon que se realizd sin
precatalizador de rutenio y sin el ligante A es que el material utilizado pudo haber estado

contaminado.

Continuando, se decidio estudiar el efecto de diferentes variables como la carga y
naturaleza de la base, la fuente de hidruros, la temperatura, el tiempo, y la carga del
catalizador. Asi pues, decidimos comenzar el estudio de la reaccion de hidrogenacion por
transferencia variando la base. Esta reaccion se realizd utilizando diferentes especies
basicas como: hidréxido de potasio y de sodio (KOH y NaOH), isopropdxido de sodio y de
litio (i-PrONa y i-PrOLi), y tertbutoxido de potasio (-BuOK). Por la comparacion
plasmada en la grafica 3 sabemos que el hidroxido de potasio (KOH) es la base con la que
se obtuvo un mejor rendimiento de reaccion. Se decidi6 usar el KOH pues al compararlo
con el NaOH provee ciertas ventajas basadas en sus propiedades como su solubilidad,

seguridad y manipulacion.
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Griafica 2. Hidrogenacion con distintos aditivos. Condiciones de

reaccion: acetofenona, 25 % KOH, i-PrOH, 60 mins en MO. Donde [Ru]

= 0.5 %mol [RuCly(PPhs);], 0.5 % mol del ligante A. Conversion
calculada con el espectro de RMN de 'H.

% Conversion

80 —
60 —

40 —

KOH NaOH

° 84 %
84 % 79 %, °

i-PrONa i-PrOLi t-BuOKBase

Grafica 3. Efecto de la base en la hidrogenacién catalitica por
transferencia. Condiciones de reaccion en MO: acetofenona, base, 0.5 %
mol de [RuCly(PPhs);]. 0.5 % mol del ligante A, i-PrOH y 60 mins.
Conversion calculada con el espectro de RMN de 'H.

Habiendo observado que la base ideal para la reaccion es KOH se decidi6 realizar un
estudio para determinar la cantidad de base necesaria y los resultados se encuentran en la
grafica 4. En esta grafica podemos ver que el uso de una cantidad mayor que 5 % de KOH

se traduce en un 91 % de conversion en cambio esta se ve drasticamente disminuida con el
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uso de 1 % de KOH el analisis de esta grafica nos permite asegurar que la cantidad de KOH
requerida para mantener la eficiencia de la reaccién de hidrogenacion catalitica de la

acetofenona por transferencia es 5 %.

% Conversién 91% 91 %
100 —
80 —
60 —
- 31%
40 —
20 —

0 = ' ' , ,
1 5 15% mol de KOH

Griafica 4. Carga del KOH en la hidrogenacion catalitica por
transferencia. Condiciones de reaccion: acetofenona, KOH, 0.5 % mol de
[RuCly(PPh3);]. 0.5 % mol del ligante A, i-PrOH, 60 mins en MO.
Conversién calculada con el espectro de RMN de 'H.

Posteriormente, se realizaron un par de pruebas para encontrar la fuente de hidruro
ideal en la reaccion catalitica de hidrogenacion por transferencia (i-propanol y acido
formico: trietilamina). Como se puede observar en la grafica 5, es evidente la superioridad
del i-propanol como fuente de hidruro en la reaccion pues con la mezcla acido formico:

trietilamina la reaccion no se llevo a cabo.

% Conversion 91 %
100 —

80 —

60 —

40 -

20 —f

0%

0+ [ I
i-PrOH Ac. Férmico:
Trietilamina

fuente de
hidruro

Grifica 5. Efecto de la fuente de hidruro en la hidrogenacion catalitica
por transferencia. Condiciones de reaccion: acetofenona, 5 % mol de
KOH, 0.5 % mol de [RuCl,(PPh;);3], 0.5 % mol del ligante A, disolvente,
60 mins en MO. Conversion calculada con el espectro de RMN de 'H.
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Siguiendo con el estudio catalitico de la hidrogenacion de la acetofenona se decidio
realizar un andlisis del efecto de la temperatura en esta reacciéon. Los resultados se
encuentran en la grafica 6. Se ve reflejado en la grafica que la reaccion de hidrogenacion es
extremadamente sensible a la temperatura obteniéndose el mejor resultado a 100° C. Es
interesante observar que a valores de temperatura superiores el rendimiento decae
draméaticamente pues a 110 °C la conversion cae hasta un 15 %, lo cual probablemente se

deba a la estabilidad de la especie cataliticamente activa a esa temperatura.

% Conversion
100 —

91 %

80 —
60 = 43 %
40 —
C10% 15 %
20 —

0 — 1 1 1 ] 1
60 80 100 110 T (°C)

Grafica 6. Efecto de la temperatura en la hidrogenacion catalitica por
transferencia. Condiciones de reaccion: acetofenona, 5 % mol de KOH,
0.5 % mol de [RuCl,(PPhs)s]. 0.5 % mol del ligante A, 3 mL de i-PrOH,
60 mins en MO. Conversion calculada con el espectro de RMN de 'H.

% Conversion
91 % 91 % 91 %
100 —
80 —
60 —
40 —

20 —

30 60 90 t(mins)

Grifica 7. Efecto del tiempo de la reaccion de hidrogenacion catalitica
por transferencia. Condiciones de reaccion: acetofenona, 5 % mol de
KOH, 0.5 % mol de [RuCl,(PPhs)s]. 0.5 % mol del ligante A, 3 mL de i-
PrOH y MO. Conversion calculada con el espectro de RMN de 'H.
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Con el proposito de observar, el efecto del tiempo en la reaccion de hidrogenacion
catalitica por transferencia en MO, se realizaron pruebas calculando la conversion a
diferentes tiempos. En la grafica 7, se observa que desde un tiempo de 30 minutos se

obtiene una conversion del 91 %.

Después de determinar el tiempo adecuado en que se termina la reaccion, se decidid
evaluar la carga del catalizador de [RuCl,(PPhs);] y del ligante A. Ambos se adicionan en
cantidades equivalentes, las cargas que se usaron fueron 1 %, 0.5 % y el 0.1 %
respectivamente. La grafica 8 muestra que la carga 6ptima de catalizador es de 0.5 % pues
con 1 % de catalizador la conversion no aumenta y al reducir la cantidad de catalizador 5

veces la reaccion no procede eficientemente.

% Conversion 91 % 92 %,
100 —

80 —
60 —

40 18 %

20 —

0 i | | | OA)
0.10 0.50 1.00 Cat

Grafica 8. Efecto de la carga del catalizador en la reaccion de
hidrogenacion catalitica por transferencia. Condiciones de reaccion:
acetofenona, 5 % mol de KOH, [RuCl,(PPhs);] ligante A, 3 mL de i-
Pr(l)H, 60 mins en MO. Conversion calculada con el espectro de  RMN
de H.

Una vez que se han encontrado las condiciones ideales de la reaccion de
hidrogenacion por transferencia de hidrogeno empleando MO (5% de KOH, 3 mL de
i-PrOH, 100 °C, 60 minutos, 5% KOH, 0.5% [RuCl,(PPh;3);] y 0.5% ligante A) se decidio
averiguar el alcance de la reaccion con distintos ligantes, (A, B, C, D y [(R)-BINAP])).
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Para la sintesis de los ligantes C y D se emple6 el método informado por el grupo de
Lopez-Cortés,® para lo cual, se parte del compuesto 5, que mediante una reaccion de
litiacién y posterior adicion del correspondiente disulfuro nos lleva a la obtencion de los
ligantes como se muestra en el esquema 20. Puesto que la caracterizacion de ambos ligantes

(C y D) es semejante a continuacion se muestra solo la espectroscopia para uno de ellos.

o= -
~—
@PD/\'\K Et,0 @/_\"K S(R)2 Fe SR

Fe tBuLi  Fe - C\D
S o

(5) C, R=i-Pr (90%)

D, R=Me (90%)
Esquema 20. Sintesis de los ligantes C y D.

44
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—

Figura 10. Espectro del ligante C de RMN de 'H en CDCls.

81 Corona-Sanchez, R.; Toscano, R. A.; Ortega-Alfaro, M. C.; Sandoval-Chavez, C.; Lopez-Cortés, J. G.
Dalton Trans. 2013, 42, 11992.



Capitulo 5

En el espectro de RMN 'H del ligante C (Figura 10) observamos alrededor de 1.18
ppm que la sefal doble esperada para los atomos de hidrogeno de los metilos del fragmento
isopropilo H;. A propdsito, la sefial que indica la presencia de los hidrogenos de este grupo
se encuentra a campo bajo en 2.19 ppm, Hy. La sefial que observamos en 3.02 ppm integra
para un hidrogeno y corresponde al hidrégeno del grupo isopropilo H;. En 3.40 ppm se
encuentra una sefial que integra para dos dtomos de hidrogeno y debida al H,. Después en
4.09 ppm aparece una sefial simple que integra para 5 atomos de hidrogeno
correspondientes al ciclopentadieno del ferroceno, Hy. Las sefales restantes del ferroceno se
localizan en 4.18 ppm y 4.33 ppm, la primera corresponde a Hy y la sefial en 4.33 ppm

corresponde a H, y He.

g
C b

s T

—

Figura 11. Espectro del ligante C de RMN de "*C en CDCls.
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En el espectro de RMN de " C del ligante C (figura 11) a campo alto observamos
en 23.3 ppm la sefial que corresponde a los metilos del grupo isopropilo C;, en 39.6 ppm
observamos la sefal correspondiente al C; a campo mas bajo en 45.4 ppm observamos la
sefal que corresponde al Cy, que es parte del fragmento dimetilamino, ademas en 57.4 ppm
se encuentra la sefal de un carbono alifatico que estd unido al ferroceno por un lado y por
otro a un heterodtomo, C,. A desplazamientos superiores encontramos las sefiales
correspondientes a los 4&tomos de carbono del ferroceno, en 70.1 ppm estan los Cy, en 75.2
ppm, 67.88 ppm y en 70.9 ppm estan las sefiales correspondientes a C, Cq y Ce. Por tltimo
encontramos las sefiales correspondientes a los atomos de carbono del ferroceno sustituido

en 79.0 ppm el C, y en 88.1 ppm el Cy.

Al contar con los ligantes A, B, C, D y (R)-BINAP, se procedié a realizar una
comparacion usando estos ligantes (Figura 12) para formar la especie catalitica.
La grafica 9 permite ver que el mejor valor de conversion se obtiene con el ligante A. Es
importante mencionar que al comparar los ligantes que contienen un nucleo pirrolico, (A 'y
B) observamos que la conversion es mayor con el ligante A, probablemente debido al
incremento del volumen de la fosfina, como se puede constatar con los valores del angulo
conico de las arilfosfinas andlogas.™ Por otro lado, respecto a los ligantes ferrocénicos (C y
D) la conversion es ligeramente menor a la obtenida con el ligante A y ademas no se
observa una influencia importante por el aumento del impedimento estérico proporcionado
por el sustituyente del atomo de azufre (i-Pr, Me). Es interesante hacer notar que la
conversion obtenida con el ligante A es mucho mayor que la obtenida con el ligante
comercial [(R)-BINAP] lo cual representa una ventaja catalitica, sin embargo
posteriormente serd necesario hacer un analisis de la estereoselectividad del alcohol

producido con este ligante.

0L 00 = et Ul
N A @/ &> & OO :

A B C D (R)-BINAP

Figura 12. Ligantes utilizados.

82 Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
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% Conversion
1%

100 — ? 86 %
: 80%

80 —
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60 — 44 %
: 47
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0 _I-_ 1 1 1 1 1
A B C D (R)-BINAP ligante

Grifica 9. Efecto del ligante en la reaccion catalitica de hidrogenacion
por transferencia. Condiciones en MO: acetofenona precatalizador 0.5%
mol de [RuCl,y(PPhs);]. 0.5% mol del ligante (A, B, C, D o (R)-BINAP),
5 % mol de KOH, i-PrOH, 100 ° C y MO. Conversion calculada con el
espectro de RMN de 'H.

Una vez que se observo que el ligante A generd los mejores resultados, se evaluo el
efecto del sustituyente en el sustrato, primero se indago el efecto electronico, para lo cual,
se utilizaron acetofenonas con distintos grupos funcionales tanto electrodonadores como

electroatractores sustituidos en posicion para respecto a la cetona.

% Conversiébn 959, 959,
100 — ’ ’ 91 %

78 %

80 69 %

67 %
62 %

60

40 29 %

20

Foovaol oo ool oo

p-NO2 p-CF3 p-Br p-F p-H p-Me p-MeO p-NH2 AF

Grifica 10. Efecto electronico en la reaccion de hidrogenacion catalitica
por transferencia. Condiciones de reaccion: acetofenona (AF), 5 % mol
de KOH, 0.5 % mol de [RuCly(PPhs);]. 0.5 % mol del ligante A, i-PrOH
y 60 mins en MO. Conversion calculada con el espectro de RMN de 'H.
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Los resultados en la grafica 10 revelan que en la reaccion catalitica de hidrogenacion
por transferencia se produce una mayor conversion en presencia de grupos electroatractores
en el sustrato probablemente porque estos grupos atraen densidad electronica dejando mas
deficiente al carbonilo de la cetona, de esta forma la reduccidon se puede llevar a cabo en

forma mas efectiva.

Por otro lado, se evalu6 la naturaleza del fragmento aromatico, para lo cual se
emplearon diferentes metilcetonas con heterociclos como sustituyente, asi como
acetilferroceno. Los resultados se muestran en la grafica 11. Como era de esperarse los
heterociclos donadores de electrones provocan que la reaccion no sea tan eficiente,

obteniendo el mejor resultado cuando el sustituyente es fenilo.

% Conversion
00 - 9%
80 —
60 -
40 - B% o sv
2 _ 13 % 99,

0 _l-_ 1 1 1 | |
Fenil Furil Tienil Ferrocenil Pirrolil g¢etilo

Grifica 11. Efecto de la naturaleza del fragmento aromaético en la
reaccion de hidrogenacion por transferencia en microondas. Condiciones
de reaccion en MO: acetilo, 5 % mol de KOH, i-PrOH, 100 °C, 60 mins,
0.5 % mol de [RuCly(PPhs)s] y 0.5 % mol del ligante A. Conversion
calculada con el espectro de RMN de 'H.

Se decidi6 continuar con la generalizacion de la reaccion catalitica de hidrogenacion
por transferencia para lo que se realizaron experimentos con diferentes cetona ciclicas. Los
resultados se encuentran en la tabla 2 y muestran que la reaccion se lleva a cabo de forma
eficiente en cetonas ciclicas y en la acetofenona. En las cetonas ciclicas probadas, al

aumentar el impedimento estérico la reaccion se ve desfavorecida.
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Tabla 2. Hidrogenacion de diferentes cetonas

[RuCl,(PPh3);]
ligante A
CETONA > ALCOHOL
KOH, i-PrOH, MO, T, t
CETONA ALCOHOL Conversion
(%)
O OH
0] OH
é (23) @ 100
O OH
@) OH
g 25) @/ 100
Me\N Me\N
L\lo (26) Lb\OH 90

Condiciones de la reaccion hidrogenacion, 100% mol de cetona, 5 % mol
de KOH, i-PrOH, 100 °C, 60 mins, 0.5 % mol de [RuCl,(PPh3);]y 0.5 %
mol del ligante A. Conversién calculada con el espectro de RMN de 'H.

En resumen, en este trabajo se realizd la hidrogenacion por transferencia mediante el
método clasico y usando la radiacion de MO, se realiz6 un estudio catalitico que incluyo la
variaciéon de la especie basica, el disolvente, la temperatura, el tiempo, la carga del
catalizador y también se compard la hidrogenacion por transferencia promovida por

microondas utilizando 5 diferentes ligantes, 2 de base pirrélica, 2 de base ferrocénica y uno
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comercial, el [(R)-BINAP], probando que el ligante A con esqueleto estructural pirrdlico y
un fragmento difenilfosfina es superior en la reaccion. Por otro lado, se demuestra que la
hidrogenacion es posible en cetonas con grupos electroatractores y electrodonadores, y
como parte de la generalizacion de la reaccion también se vario la naturaleza del fragmento
y se aplico la hidrogenacion por transferencia en cetonas ciclicas, observandose que la
hidrogenacion se lleva a cabo en buenos rendimientos independientemente de si es una

cetona ciclica o la acetofenona.
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Capitulo 6 Conclusion.

Se sintetizaron los ligantes bidentados (A, B, C y D) y se utilizaron en la reaccion
de hidrogenacién catalitica por transferencia. También se realizd una comparacion con el
[(R)-BINAP]. Dando mejores resultados el Ligante A (con base pirrolica) en la reaccion de

hidrogenacion catalitica por transferencia.

j ] 4 < OO
0.9 0 =5 = o
A /k@ o &> CCy

A B c D (R)-BINAP
Figura 12. Ligantes utilizados.

Se realizd exitosamente la hidrogenacion catalitica por transferencia, de la
acetofenona obteniéndose el 1-feniletanol, usando como medio de activacion el método
térmico convencional (clasico) y la radiacion de microondas. Es importante resaltar que en
la reaccion con microondas no es necesaria una preactivacion del precursor catalitico. En
base en los valores de TOF de los ligantes utilizados (ligante A= 1.88x10°, ligantes
ferrocénicos < 10 y ligante comercial <1) se concluye que es superior el método de

irradiacion de microondas sobre el térmico convencional (clasico).

Para la reaccion de hidrogenacion catalitica por transferencia se determinaron las
condiciones de reaccion ideales mediante un estudio catalitico de la reaccion en MO. Al
respecto de los efectos estudiados se concluye que: Tanto la base como la fuente de hidruro
es determinante en la reaccion de hidrogenacion catalitica por transferencia, pues aportan
las condiciones necesarias para que se consiga la especie cataliticamente activa,
[RuH,(PPhs3),(A)]. Por otro lado observamos que la reaccion de hidrogenacion es
extremadamente sensible a la temperatura. Las condiciones Optimas encontradas son: 1
equivalente de acetofenona, 5 % mol de KOH, 3 mL de i-PrOH, una temperatura de 100° C,
un tiempo de 60 minutos, 0.5 % mol del precursor catalitico [RuCl,(PPhs3);] y 0.5% mol del
ligante A.
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Se demostré que la conversion en una reacciéon de hidrogenacion catalitica por
transferencia depende fuertemente de la densidad electronica que existe en el carbonilo de
la cetona (C=0) del sustrato a hidrogenar, de esta forma si la cetona posee GEA la reaccioén

de reduccidn se lleva a cabo mas eficientemente.

La hidrogenacion catalitica por transferencia con el sistema estudiado en esta tesis,

se lleva a cabo de forma mas eficiente en las cetonas con menor demanda estérica.
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Capitulo 7 Seccion experimental.

7.1 Materiales
Los disolventes y los demads reactivos utilizados en este trabajo son marca Aldrich y

se utilizaron sin un tratamiento posterior al adquirirlos.

Para la técnica de cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron cromatof6lios
Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm de espesor como fase estacionaria. La fase mévil que se
utilizé fue una mezcla de hexano y acetato de etilo en diferentes proporciones, de acuerdo a
la polaridad esperada de los compuestos. Como revelador se empled una solucion de

vainillina y vapores de yodo.

La purificacion de los productos obtenidos se realizd por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria, alimina neutra o gel de silice (malla 70-230) y como

fase movil un gradiente de hexano y acetato de etilo.

Para medir cada punto de fusion se emplea un aparato MEL-TEMP 1I y los valores

reportados en este trabajo no se encuentran corregidos.

Para la caracterizacion de todos los compuestos obtenidos se utilizé un equipo de
Bruker Avance 300 MHz para la RMN de 'H y C, empleando como disolvente
cloroformo deuterado (CDClI3) los desplazamientos quimicos (0) estdn expresados en partes

por millon y los espectros se obtuvieron usando TMS como referencia interna.

La espectrometria de masas se llevo a cabo en un equipo JEOL JMSAXS505 usando
las técnicas de impacto electronico (IE) a un potencial de ionizacion de 70 eV, esta técnica
permite identificar el ion molecular (M*") que es un ion radical y la técnica de bombardeo
rapido de electrones (FAB) en la que se obtiene el ion (M+1). En ambas técnicas, El y
FAB, segin la especie obtenida se calcula el peso molecular de la muestra, la

fragmentacion da lugar a un gran nimero de iones que se llaman iones descendientes.

El equipo que se utiliza para obtener los espectros de infrarrojo es un Perkin - Elmer

283B con pastilla de bromuro de potasio.
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7.2 Métodos
7.2.1 Sintesis y caracterizacion espectroscopica de los ligantes A, B, C y D

Sintesis de los ligantes A  (1-(N,N-dimetilamino)-2-difenilfosfanilpirrol) y B
(1-(N,N-dimetilamino)-2-di-0-tolil-fosfanilpirrol)

La sintesis se realiz6 segun se indica en la referencia 77. En un matraz bola se adiciona 1
equivalente del 1-(N,N-dimetilamino)pirrol (1) en THF anhidro, a esta disolucion se le
agrega lentamente 1 equivalente de n-BuLi (2.5 M), este paso se realiza a -78 °C, en
agitacion  constante 'y bajo atmosfera de nitrégeno para formar el
1-(N,N-dimetilamino)-2-litiopirrol (2). Se adiciona una soluciéon de un equivalente de la
halofosfina, R,PCI (R= Ph, 0-Tol), correspondiente en 30 mL de THF a 0°C y se deja
reaccionar durante dos horas a temperatura ambiente, esta reaccidn es seguida por
cromatografia de capa fina. Pasado el tiempo de reaccidon, se evapora el disolvente,
formandose un precipitado. La purificacion de los ligantess A y B
se realiza por la técnica de cromatografia en columna usando como fase estacionaria gel de

silice y como fase eluyente una mezcla de hexano acetato (90:10).

Caracterizacion  espectroscopica  del 1-(N,N-dimetilamino)-2-difenilfosfanilpirrol

c d @
ol e !
|
N

a”

(ligante A)

A. CisH9N,P. Sélido color blanco, p.f. 106-108 °C. IR v . (KBr o pelicula) / em 1
3090, 3059 (=C-H), 2960 (-C-H), 2000 -1600 (C=C). EMIE: m/z (% ar) 294 (22) M*", 251
(100) [C16H14NP]", 250 (62) [C16H|3NP]", 174 (37) [C10HoNP]", 143 (31) [C10HoN]", 77 (5)
[CeHs]". RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 2.65 (s, 6H, H,); 5.59 (dd, 1H, He, J .=
1.5 Hz, J yi= 1.5 Hz); 6.18 (t, 1H, Hy, J = 3.3 Hz, J = 3.3 Hz); 7.15 (s, 1H, Hy); 7.30
(s, 10H, Hg, Hy, H;). RMN " C (75 MHz, CDCl, ppm): 47.8 (C,); 108.3 (C.); 113.2 (Cy);
116.5 (Cy); 128.2 (dd, Cp, Je.c = 6.9 Hz); 128.3 (Cy); 133.5 (d, Cr, Jop = 18.9 Hz); 133.8 (d,
Cyg Je.c = 20 Hz); 137.6 (d, Ce, Jcp = 8.6 Hz). RMN *'P (50 MHz, CDCl;, ppm): -29.9
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(2-(difenilfosfanil)-pirrol). Analisis Elemental (C;sH;9N,P): Experimental: %C 73.70,
%H 6.69, %N 9.56. Calculado: %C 73.45, %H 6.50, %N 9.51.

Caracterizacion  espectroscopica  del  1-(N,N-dimetilamino)-2-di-0-tolil-fosfanilpirrol

(ligante B)

B. CyH»3N,P. Sélido color blanco, p.f. 86-88 °C. IR v yax (KBr o pelicula)/ cm '1). 3048
(=C-H), 2957 (-C-H), 2000-1600 (C=C); EMIE: m/z (% ar) 322 (34) M*", 279 (100)
[C1sH NPT, 264 (31) [C17H,sNP] ¥, 197 (42) [C13H oP] . RMN 'H (300 MHz, CDCl;,
ppm): § 2.40 (d, 6H, Hy, Jyp=1.56 Hz); 2.74 (s, 6H, H,); 5.48 (dd, 1H, H., J y.y= 1.8 Hz);
6.18 (ddd, 1H, Hy, Jun = 0.6 Hz); 6.80 (dd, 2H, H;, Juu=1.5 Hz); 7.07 (t, 2H, Hy); 7.19
(dd, 4H, H, Hp); 7.22 (d, 1H, H;, J=1.5 Hz). RMN " C (75 MHz, CDCl;, ppm): 21.1 (d,
C1, Je-p-21.5 Hz); 48 (C,); 108.4 (C.); 114.3 (Cy); 116.6 (Cp); 125.8 (Cp); 128.3 (C)); 129.9
(d, Cg, Jep = 4.7 Hz); 132.9 (C.); 135.8 (d, Cy, J= 8.7 Hz); 142 (d, C, Jc.p=26.3 Hz). RMN
P (50 MHz, CDCl;, ppm): -45.69 (2-(di-o-tolilfosfanil)pirrol). Analisis Elemental
(C30H23N,P): Experimental: %C 76.85, %H 7.10, %N 8.80. Calculado: %C 74.51, %H
7.19, %N 8.69.

Sintesis de los ligantes C (1-(N,N-dimetilamino)-2-isopriltiolmetilferroceno) y D

(1-(N,N-dimetilamino)-2-metiltiolmetilferroceno)
La sintesis de los ligantes, C y D, no se modifica respecto a la referencia 81.

Se coloca 1 equivalente (2.5 mmol) de wuna solucion de (5)
1-(N,N-dimetilamino)metilferroceno en dietil éter anhidro, bajo atmosfera de nitrogeno, la
solucion se enfria a -78 °C, después se agregan lentamente 1.2 equivalentes (3mmol) de
t-butil litio en wuna solucion de pentano 1.7 M 'y se forma (6)

1-(N,N-dimetilamino)-2-litiometilferroceno. La mezcla se calienta gradualmente a
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temperatura ambiente, posteriormente la temperatura de la reaccion se disminuye a -10 °C
y se le anade 1 equivalente (2 mmol) del correspondiente disulfuro de alquilo. La solucion
permanece en agitacion durante toda la noche a temperatura ambiente, primero ocurre un
tratamiento de los productos 1-(N,N-dimetilamino)-2-isopriltiolmetilferroceno (Ligante C)
y el 1-(N,N-dimetilamino)-2-metiltiolmetilferroceno (Ligante D) con una solucion saturada
de NaHCOs, se purifica por la técnica de cromatografia en columna en la cual se selecciona

como fase estacionaria gel de silice y como fase eluyente una mezcla de hexano acetato.

Caracterizacion espectroscopica del  1-(N,N-dimetilamino)-2-isopriltiolmetilferroceno

(ligante C)

¢ p 9 h
=gl
GCPaS NJ-

Fe \|""
e

C. CiHy3FeNS. Liquido. IR v ,x (KBr o pelicula)/ cm 12748 (C-N), 1369 (C-H), 627
(C-S). EMIE: m/z (% ar) 317 (100) [M+1]*", 316 (15) M*", 272 (37) [C14H,7FeS]" , 198
(5) [C11H1oFe]”. RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 3 1.18 (dd, 6H, H;, J y.u=6.6 Hz, J 1.
u= 6.6 Hz); 2.19 (s, 6H, Hy); 3.02 (g, 1H, H)); 3.40 (dd, 2H, H, Jun = 6.45 Hz, Jyn = 6.45
Hz); 4.09 (s, 5H, Hy); 4.18 (s, 1H, Hy); 4.33 (d, 2H, H,, He, Ju.u=6.6 Hz,). RMN " C (75
MHz, CDCl;, ppm): 22.9 y 23.3 (C)); 39.6 (C)); 45.4 (Cp); 57.4 (Cy); 67.8 (Cg); 70.1 (Cp);
70.9 (Co); 75.2 (C); 79.0 (C,); 88.1 (Cy).

Caracterizacion espectroscopica del 1-(N,N-dimetilamino)-2-metiltiolmetilferroceno
(ligante D)

g /h
‘ Ci/\ngN\
e .
—
Fe S

Ve

D. C4H oFeNS. Solido anaranjado, p.f. 289 °C. IR v max (KBr o pelicula)/ cm ™. 3078 (C-
H), 2854 (C-SCH3), 2771 (NMey), 1421 (C-N). EMFAB: m/z (% ar) 289 (27) [M+1]",
245 (10) [M+1-N(CH3),]", 105 (40) [M+1-C,H;;NS]". RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm):

Q
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§2.21 (s, 6H, Hy); 2.27 (s, 3H, Hy); 3.41 (dd, 2H, Hy, J = 6.3 Hz J = 6.3 Hz); 4.10 (5,
SH, Hy); 4.15 (s, 1H, Hy); 4.31 (s, 2H, He, Ho). RMN ® C (100 MHz, CDCl;, ppm): 20.3
(Cp); 45.2 (C); 57.2 (Cy); 67.6 (Ca); 69.9 (Cy); 70.6 (Ce); 71.7 (Ce); 83.8 (C.); 86.2 (Cp).

7.2.2 Hidrogenacion catalitica por transferencia

7.2.2.1 Hidrogenacion catalitica por transferencia mediante el método clasico

Se coloca a reflujo 0.5% mol del precursor catalitico [RuCly(PPhs);], 0.5% mol de
ligante A, 25% mol de KOH y 3 mL de i-propanol durante 2 horas. Al transcurrir este
tiempo se agrega 1 equivalente de acetofenona y se continua a reflujo 15 horas mas. Una
vez transcurrido el tiempo se lleva a cabo el trabajo de la reaccion que consiste en una

filtracion por una columna con una capa delgada de alimina y celita.

7.2.2.2 Hidrogenacion catalitica por transferencia mediante microondas (MO)

*Hidrogenacion catalitica por transferencia mediante MO previa activacion del catalizador.

Para la preactivacion se coloca en un tubo de reaccidon para microondas 0.5% mol
del precursor catalitico [RuCl,(PPhs)s], 0.5% mol de ligante A, 5% mol de KOH ademas se
agregan 3 mL de isopropanol. Se pone a reaccionar en el microondas a una temperatura de

100 ° C por un lapso de 5 minutos.

Después de transcurrido este tiempo se afiade 1 equivalente de acetofenona y se deja
reaccionar en el microondas por 55 minutos mas, después se trabaja la reaccion filtrandola

por una columna con una capa delgada de alumina y celita.
*Hidrogenacion catalitica por transferencia mediante MO sin preactivacion del catalizador.

Se coloca en un tubo de reaccion para microondas 0.5 % mol del precursor catalitico
[RuCl,(PPh;3)s], 0.5 % mol del ligante, 5 % mol de KOH, ademés se agregan 3 mL de
i-propanol, después se afiade 1 equivalente de la acetofenona correspondiente y se pone a
reaccionar en el microondas durante 60 minutos a una temperatura de 100°C. Después se

trabaja la reaccion filtrandola por una columna con una capa delgada de alimina y celita.
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7.2.3 Caracterizacion espectroscopica de los productos obtenidos

q OH
ﬁ
a
Br

8. CgHoBrO: 1-(4-bromofenil)etanol, 95 %, liquido anaranjado. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;, ppm): & 1.40 (d, 3H, H,, Ju.y = 6.3 Hz); 3.20 (s, 1H, H,); 4.78 (dd, 1H, Hy, Jyu =
6.3 Hz, Jy.u = 6.3 Hz); 7.20 (d, 2H, Hg, Jy.u = 7.8 Hz); 7.42 (d, 2H, He, Ju.y = 8.1 Hz).

OH .
Br. d
b a
e 9
f
9. CgHyBrO: 1-(3-bromofenil)etanol, 94 %, liquido obscuro. RMN '"H (300 MHz, CDCl;,

ppm): & 1.36 (d, 3H, Ha, Jy.y = 6.3 Hz); 3.75 (s, 1H, H,); 4.71 (dd, 1H, Hy, Jy.z = 3.0 Hz,
Jua = 3.0 Hz); 7.16 (t, 1H, Hp); 7.17 (d, 1H, Hy); 7.20 (d, 1H, Hy); 7.25 (s, 1H, Hy).

g OHC
e©/b\a

10. CgH(O: 1-feniletanol, 91 %, liquido obscuro. RMN 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): 6
1.43 (d, 3H, H,, Jy.u = 6.3 Hz); 2.52 (s, 1H, H,); 4.80 (c, 1H, Hy, Jyu.y =3.15 Hz, Jyyu =3.15

Hz); 7.27 (m, 5H, Hg, Ho).
q OH ¢
i@/‘\
b a
FsC

11. CoHoF;0: 1-(4-triflurometilfenil)etanol, 95 %, liquido obscuro. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;, ppm): 6 1.47 (d, 3H, H,, Ju.u = 6.6 Hz); 3.60 (S, 1H, H,); 4.90 (dd, 1H, Hy, Iy =
3.0 Hz, Jy.u = 3.0 Hz); 7.45 (d, 2H, Hy4, Jy.u = 3.0 Hz); 7.56 (d, 2H, He, Ju.y = 3.0 Hz).
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q OH ¢
oR
a
F
12. CsHyFO: 1-(4-fluorofenil)etanol, 78 %, liquido obscuro. RMN "H (300 MHz, CDCls;,

ppm): 8 1.44 (d, 3H, H,, Jun = 6.3 Hz); 3.60 (s, 1H, H,); 4.83 (dd, 1H, Hy, Jyp = 3.15 Hz,
Jun = 3.15 Hz); 7.13 (d, 2H, He, Ju = 8.4 Hz); 7.30 (d, 2H, H, Juy = 5.4 Hz).

s OHg
e
o
O,N

13. CsHoNO;: 1-(4-nitrofenil)etanol, 69 %, liquido obscuro. RMN 'H (300 MHz, CDCl;,
ppm): 6 0.96 (d, 3H, H,, Jy.u = 6.6 Hz); 2.90 (s, 1H, H,); 4.13 (dd, 1H, Hp, Jy.u = 3.45 Hz,
\]H-H = 36HZ), 8.11 (dd, 2H, Hd, He, JH-H =435 HZ, JH-H =435 HZ)

OH.
d
e @ a
f
g h
14. CoH,0: 1-(2-metilfenil)etanol, 51 %, liquido obscuro. RMN H (300 MHz, CDCls;,

ppm): 5 1.39 (d, 3H, Ha, Jiy = 6.3 Hz, Juy = 6.3 Hz); 2.29 (s, 3H, Hy); 3.63 (s, 1H, Ho);
5.03 (dd, 1H, Hy, Ji = 3.0 Hz, Jy = 3.0 Hz); 7.11 (4, 1H, He) 7.15 (d, 1H, Hy); 7.18 (t, 1H,

Hy); 7.47 (d, 1H, H,).
H
d OHe
;©/’b\ a
f

15. CoH},0: 1-(4-metilfenil)etanol, 67 %, liquido obscuro. RMN H (300 MHz, CDCl;,
ppm): & 1.44 (d, 3H, H,, Jun = 1.5 Hz); 2.31 (s, 3H, Hy); 3.70 (s, 1H, H,); 4.81 (dd, 1H, Hy,
Jun = 2.7 Hz, Juy = 2.7 Hz); 7.11 (d, 2H, He, Jy.n = 3.3 Hz); 7.23 (d, 2H, Hg, Jy.n = 1.8
Hz).
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16. CyH;,0,: 1-(3-metoxifenil)etanol, 74 %, liquido obscuro. RMN '"H (300 MHz, CDCls;,
ppm): 6 1.43 (d, 3H, H,, Jun = 1.5 Hz); 3.43 (s, 1H, H,); 3.74 (d, 1H, Hg, Ju.n = 3.6 Hz);
4.76 (dd, 1H, Hy, Jy.n = 1.5 Hz, Jy.u= 1.5 Hz); 7.05 (dd, 2H, Hy, Hy); 7.08 (m, 1H, Hh) 7.29
(t, 1H, He).

f MeO

17. CoH,0;: 1-(4-metoxifenil)etanol, 62 %, liquido obscuro. RMN H (300 MHz, CDCl;,
ppm): 6 1.46 (d, 3H, H,, Jun = 6.6 Hz); 3.76 (S, 1H, H,); 3.83 (s, 3H, Hy); 4.84 (dd, 1H, Hj,
Jun=3.15Hz, Jyu=3.15Hz); 6.92 (d, 2H, H.); 7.28 (d, 2H, Hy).

d c
e
o

HoN
f2

18. CgH;NO: 1-(4-aminofenil)etanol, 30 %, solido. Punto de fusion= 92-94°C. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3, ppm): 6 1.46 (d, 3H, H,, Ju.zs =6.9 Hz); 3.66 (s, 1H, H,); 4.50 (dd, 1H,
Hp, Jyn = 2.1 Hz, Jy.u = 3.3 Hz); 6.66 (d, 2H, H,, Ju.n = 8.4 Hz); 6.47 (s, 2H, Hy); 7.76 (d,
2H, Hy, Ju.u = 8.4 Hz).

OH¢

19. C¢HgO: 1-(furan-2-il)etanol, 29 %, liquido obscuro. RMN 'H (300 MHz, CDCl;,
ppm): 6 1.54 (d, 3H, H,, Jy.y = 6.6 Hz); 4.1 (s, 1H, H,); 4.89 (dd, 1H, Hy, Ju.zx = 3.73 Hz,
Jun = 3.75 Hz); 6.55 (d, 1H, Hy); 7.18 (t, 1H, He); 7.47 (d, 1H, Hy).
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20. C¢HgSO: 1-(tiofen-2-il)etanol, 21 %, liquido obscuro. RMN "H (300 MHz, CDCls;,
ppm): o 1.57 (d, 3H, H,, Jun = 4.2 Hz); 3.72 (s, 1H, H,); 5.12 (dd, 1H, Hy, Ju.n = 2.7 Hz,
Jun=2.9 Hz); 7.17 (d, 1H, Hy); 7.31 (d, 1H, He); 7.61 (d, 1H, Hf Jy.n = 3.9 Hz).

| OH¢

21. C;H;NO: 2-(2-hidroxietil)-N-metil-1H-pirrol, 9 %, liquido obscuro. RMN 'H (300
MHz, CDCl, ppm): 6 1.58 (d, 3H, H,, Ju.n = 6.6 Hz); 3.67 (S, 1H, Hc); 3.90 (s, 3H, Hy);
4.85 (dd, TH, Hy); 6.10 (d, 1H, Hy); 6.77 (t, 1H, He); 6.92 (d, 1H, Hy, Jy.n = 2.4 Hz).

g OH ¢
eC%a

N

-

22. Cj,HsFeO: 1-ferroceniletanol, 13 %, solido anaranjado. Punto de fusion = 62 — 74 ° C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): 6 1.22 (d, 3H, H,, Ju.n = 6.3 Hz); 2.40 (s, 1H, H,);
4.19 (dd, 1H, Hy); 4.77 (d, 2H, Hy); 5.30 (t, 2H, H.); 4.50 (t, 5H, Hy).

e HO

a

d

23. C¢H,0: ciclohexanol, 100 %, liquido obscuro. RMN 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): o
1.20 (d, 4H, He, Ju.u = 6.0 Hz); 1.60 (m, 5H, Hy, Hy); 3.16 (m, 1H, H,); 3.85 (s, 1H, He).
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Capitulo 7

OH¢
a
09
b f
b’ d

24. CoH,0: 1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ol, 73%, liquido. RMN "H (300MHz, CDCl;,
ppm): 6 2.06 (d, 2H, Hy); 2.08 (d, 2H, Hy¢); 2.10 (d, 1H, H,, J=6.3 Hz); 2.72 (c, 2H, Hy);
4.75 (t, 1H, H,); 7.23 (d, 1H, Hy, J=7.8 Hz,); 7.26 (t, 2H, Hy); 7.30 (d, 1H, H,, J=6 Hz).

25. CioH60: Adamantan-2-ol, 100 %, solido amarillo. Punto de fusion = 214-220 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm): 5 1.76 (c, 8H, Hy Hy Hg+y H ¢); 1.79 (c, 2H, Hy);
1.87 (m, 2H, He y He'); 1.95 (¢, 2H, Hey H'); 3.49 (t, 1H, Hy); 3.87 (d, 1H, H,).

aMe\N
f C

R OH,

26. CsH,sNO: Tropinol, 90 %, solido, punto de fusion = 96 — 98 ° C. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;, ppm): 6 1.41 (t, 4H, Hyy Hy, J y.y=1.50 Hz, Jy.p=1.50 Hz); 1.51 (t, 4H, H,); 2.23
(S, 3H, Hy); 2.18 (m, 2H, Hy y Hy'); 3.18 (t, 1H, Hy); 4.01 (s, 1H, He).
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Anexo. Espectros del 1-feniletanol de RMN de '"H y de RMN de *C
OH¢

e

(10)

Figura 13. Espectro del 1-feniletanol (10) de RMN de 'H en CDCl;.

Figura 14. Espectro del 1-feniletanol (10) de RMN de "°C en CDCl;.

Anexo
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