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-. “Ahi va... Uno de los prototipos de Dios. Una especie de poderoso mutante que
nunca se considero para la produccion en masa. Muy extrafo para vivir, y muy raro
para morir”.

Raoul Duke, Fear and Loathing in Las Vegas.
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Resumen

Esta tesis tiene como objetivos sintetizar y caracterizar compuestos de rutenio (ll) con
ligandos fosforo nitrégeno, los cuales serdn ensayados como catalizadores
homogéneos en la reaccién de hidrogenacion de iminas.

Esta reaccion es de gran interés en las ciencias farmacéuticas, ya que permite
preparar aminas secundarias con actividad farmacologica (como dilatadores
coronarios, antialérgicos y en el tratamiento del colesterol).

Para lograr los objetivos planteados se desarrollé la sintesis de complejos de Ru (Il)
conteniendo ligandos del tipo P-N. Los compuestos sintetizados fueron:
RuCly(Ph,PCH,Py-k*P,N),,  RuCly(Ph,Pgn-k?P,N), 'y RuCly(Ph,PNHPy-k*P,N),,
preparados a partir del precursor RuCly(PPh3);. Los ligandos fueron sintetizados y
caracterizados mediante RMN de 'H y ®'P. Del mismo modo, los complejos de Ru (ll)
preparados fueron caracterizados RMN ('H y *'P), GC-MS vy difraccién de rayos X.

Una vez comprobada la actividad catalitica en la hidrogenacién de acetofenona
(reaccién usada como prueba debido a que ha sido muy estudiada), se procedié a
estudiar los compuestos en la reduccidén catalitica de iminas (n-bencilidenanilina, n-
bencilidenmetilamina y benzofenona imina) para obtener las correspondientes aminas
utilizando 2-propanol como fuente de hidrégeno. En el caso de la n-bencilidenanilina se
observan conversiones cercanas al 100% después de 3 horas de reaccion, siendo el
complejo RuCly(Ph,Pgn-k?P,N), con el que se obtuvieron mejores resultados. En el
caso de la n-bencilidenmetilamina se lograron conversiones de 94% a las 3 horas de
reaccion con el catalizador RuCl,(Ph,Pgn-k?P,N),, mientras que los otros dos
compuestos de Ru (Il) mostraron conversiones mas bajas; para el sustrato
benzofenona imina el catalizador RuCl,(Ph,PNHPy-k?P,N), mostro la mejor conversién.

Estos resultados, de acuerdo a los antecedentes previos de trabajos similares, son
significativos, demostrando que los compuestos disenados y sintetizados son idéneos
para la reaccién de reduccion de iminas a través de la reaccion de transferencia de
hidrogeno.



IMINE HYDROGENATION REACTION CATALYZED BY RUTHENIUM (lI)
COMPLEXES CONTAINING PHOSPHOR-NITROGEN LIGANDS.

This thesis work has as objectives synthesize and characterize new ruthenium (Il) with
phosphor-nitrogen ligands, and using these complexes as homogeneous catalysts in
the imine hydrogenation reaction.

This reaction is very interesting because it can lead to secondary amines, which show
pharmacological activity (as coronary dilatators, anti allergy drugs and cholesterol
treatment).

For this purpose, Ru (ll) complexes containing P-N type ligands: RuCly(Ph,PCH,Py-
k°P,N),, RuCly(PhoPgn-k ?P,N), and RuCl,(Ph,PNHPy-k*P,N), where synthesized,
using RuCly(PPhg); as precursor. The ligands were synthesized and characterized
using 'H and *P-NMR spectroscopic techniques. 'H, *'P-NMR spectroscopic
techniques, GC-MS and X-Ray Diffraction were used for Ru (ll) complexes
characterization.

Once checked the Ru (ll) complexes’ catalytic activity in the acetophenone
hydrogenation reaction (a well-known reaction, used as a test in this work), the catalytic
reduction of imines (n-benzylidenaniline, n-benzylidenmethylamine and benzophenone
imine) was studied. In the n-benzylidenaniline case, close to 100% conversions has
been obtained after three hours of reaction, being the RuCly(Ph,Pgn-k?P,N), complex
the most active. The same complex achieved 94% conversion in the n-
benzylidenmethylamine hydrogenation, while the other two Ru (ll) complexes obtained
much lower catalytic conversions. With the last imine, benzophenone imine, the
RuCly(Ph,PNHPy-k*P,N), was the most active complex out of three.

These results, taking account of previous works in the same field, are outstanding,
showing that the designed and synthesized complexes are optimal for the imine’s
catalytic reduction through hydrogen transfer reaction.



1. Introduccion

La catédlisis es un area de la quimica en constante desarrollo, muy importante en
distintas areas como la farmacéutica y la industrial. Su importancia radica en su
capacidad de “optimizar” procesos, al formar intermediarios en una reaccion quimica
espontanea con menor energia de activaciéon (E,) que la reaccion directa sustrato —
producto, sin consumirse directamente en ésta. Esta disminucién de la E, permite
realizar reacciones en condiciones mas suaves de temperatura y presion y/o en menor
tiempo que lo habitual.

AG

Reacccién no catalizada

Reactantes

Reacccién catalizada

Energia Libre

AGR

Productos

Coordenada de reaccion

Figura 1.- Grafico que compara las energias de activacion (Ea) de una reaccién
realizada en condiciones normales (ausencia de catalizador), frente a la misma
en presencia de catalizador.

Dentro de esta disciplina se distinguen dos grandes divisiones: la catalisis heterogénea
y la homogénea. Su diferencia radica en la fase en que actuan; mientras que la
catalisis heterogénea actia en una fase distinta a los sustratos (generalmente son
sblidos como metales soportados en silica, alumina, etc., catalizando fluidos —
gases/liquidos), la catalisis homogénea se entiende como la disciplina que estudia los
catalizadores formados por un metal de transicién y sus ligandos, que actuan en la
misma fase que la reaccion [1]. Si bien es cierto que la gran ventaja de la catalisis
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heterogénea es la facilidad de separacién entre los catalizadores y la fase de reaccion,
la catalisis homogénea permite una mejor selectividad de los productos (disminuyendo
los productos secundarios de la reaccion), una mejor actividad y ademas permite
trabajar en condiciones mas suaves que la catéalisis heterogénea.

La catalisis homogénea, debido a su naturaleza, tardd6 mas en desarrollarse que la
catalisis heterogénea. Al principio se trabajé con catalizadores extremadamente
simples; un ejemplo es el catalizador de hidroformilacion descubierto por accidente por
Roelen en los anos 30, trabajando en catalizadores heterogéneos para el proceso de
Fischer-Tropsch. En este complejo de cobalto — [CoH(CO),] — los ligandos ademas son
sustratos (CO y H), por lo tanto no son lo que se conoce habitualmente como “ligandos
espectadores”, comunes en las nuevas generaciones de catalizadores. De ahi
pasamos al proceso de hidroformilacién Rurhchemie/Rhéne-Poulenc, el cual utiliza un
catalizador de rodio — [RhH(CO),(TPPTS),] -, en donde el TPPTS es la sal sédica de
un ligando trifenilfosfina trisulfonada, el cual permite operar en condiciones mas suaves
y obtener una mejor selectividad que el anterior catalizador de cobalto; incluso, el
caracter hidrofilico del ligando facilita la separacién del catalizador una vez finalizado el
proceso.

Existen otros ejemplos de catalizadores hasta llegar al descubrimiento por parte de
Wilkinson y colaboradores del catalizador [RhCI(PPhj)s], utilizado en la hidrogenacién
de alquenos. Este descubrimiento supone un punto de inflexién en el desarrollo de la
catalisis homogénea, abriendo paso a un boom en la investigacién y desarrollo de
nuevos catalizadores.

La catélisis homogénea presenta varias aplicaciones en la industria, sobre todo en lo
que respecta a olefinas (polimerizacion, adicion, oxidacién, etc.). Una de estas
aplicaciones es la hidrogenacion de dobles enlaces (olefinas, carbonilos, e incluso
iminas).

1.1.  Hidrogenacion catalitica de cetonas e iminas.

Una aplicacion interesante de los catalizadores homogéneos de rutenio, basados en
compuestos de coordinacion, es su aplicacion a gran escala en la hidrogenacién de
cetonas y aldehidos a alcoholes. Si bien el costo inicial del catalizador es elevado (asi



como la separacion y purificacién del producto), el bajo precio del hidrégeno y la
economia atémica de la reaccion (con una alta conversién hacia un solo producto o
con muy pocos productos secundarios), hacen que este proceso sea factible desde el
punto de vista econémico.

o oOH

[Ru]
)_J\ + Hs [1B]crown 6 )\

HAC CH, HaC CH,

Figura 2.- Ejemplo de reaccion de hidrogenacion de acetona llevada a cabo por
Noyori.

La hidrogenacion de carbonilos es una reaccion ampliamente estudiada. Los primeros
catalizadores homogéneos en ser utilizados en esta reaccién fueron complejos de rodio
(Rh) y rutenio (Ru) que requerian, por lo general, presiones moderadas a altas de Ho,
mucho mas que las utilizadas en la hidrogenacién de alquenos. Wilkinson y
colaboradores [2] demostraron que el complejo insaturado RuHCI(PPhg),, preparado in
situ por tratamiento del precursor RuCly(PPh3), con hidrégeno, es un catalizador
apropiado para la hidrogenacion de alquinos y de alquenos terminales frente a
alquenos internos.

Las reacciones cataliticas requieren un periodo de induccion durante, el cual se genera
la especie cataliticamente activa. Este periodo de inducciébn puede reducirse
considerablemente mediante la adicién de cantidades cataliticas de una base. La
formacion de la especie activa transcurre probablemente a través de la ruptura
heterolitica de un ligando dihidrogeno. Esta propuesta estd de acuerdo con el
comportamiento de muchos complejos dihidrégeno, que habitualmente muestran
propiedades acidas, y evita la formulacion de posibles intermediarios de rutenio en
estado de oxidacion 4, considerados como poco probables.

H
8 _PPh
Ha H 2 - HClI
RUCL(PPR);  —— \\Rucwpm ———=  RUHCI(PPhy);
PP g + PPh,

El complejo RuHCI(PPh3); es también activo en la hidrogenacion de alquinos, nitro-
derivados, compuestos heteroaromaticos, aldehidos y cetonas.



Actualmente, debido al riesgo inherente de trabajar con H, gaseoso, se trabaja con
moléculas dadoras de hidrégeno (como el alcohol 2-propanol, usando bases como el
hidroxido de sodio que actlia como co-catalizador, en reacciones conocidas como
transferencia de hidrégeno [3]:

DH2 + S |:> SH2 + D

El doble enlace carbonilico de una cetona o aldehido es un enlace 1 débil, lo que
favoreceria la coordinacién o-O del grupo carbonilo. En estos sistemas cataliticos, se
supone que la migracién del hidruro del metal al &tomo de carbono carbonilico requiere
la coordinacién 1 del doble enlace carbonilico. El uso de base como co-catalizador
aumenta la velocidad de reaccién debido a la formacion de ligandos isopropéxido los
cuales, a través de eliminaciones beta, permiten la generacion de hidruros
cataliticamente activos [3]:

M H

El rodio presenta, para esta reaccion, excelentes propiedades cataliticas; sin embargo,
su alto precio hace poco practico su uso. Entonces surge el uso de rutenio, metal de
transicion de menor costo que posee caracteristicas similares y que lo hacen atractivo
para su uso tanto a escala de laboratorio como industrial [4]. El Ru (ll), ademas, al ser
un i6bn mas duro que el Rh (l), formaria enlaces mas estables con los atomos de
oxigeno, que son los donantes de hidrégeno auxiliares mas habituales en los
substratos. En este campo, Noyori es famoso por sus hidrogenaciones cataliticas de
cetonas utilizando complejos de rutenio conteniendo ligandos quirales del tipo 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil (BINAP) y otros, obteniendo conversiones elevadas de
alcoholes quirales utilizando 2-propanol como fuente de hidrégeno [5]:
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Figura 3.- Reaccién de hidrogenacion de acetofenona llevada a cabo por Noyori y
colaboradores (arriba), y los compuestos utilizados para ello (abajo).

Es importante notar las ventajas de utilizar un dador de hidrégeno como el 2-propanol
frente al H, gaseoso. Primero esta el inherente peligro de utilizar un gas explosivo a
altas presiones y temperaturas frente a las condiciones relativamente suaves de
reaccion al utilizar alcoholes. También esta la ventaja de que, al utilizar un alcohol, se
forma un solo producto secundario (en el caso del 2-propanol, la acetona), el cual es
facilmente separable del producto de interés a través de simple destilacion [6].
Ademas, la hidrogenacion estéd favorecida hacia el substrato de interés, debido a la
presencia de grupos donantes auxiliares cercanos al carbonilo, dejando a la acetona
fuera de la reaccion principal. Noyori sugiere un mecanismo concertado de esfera
externa, en donde el substrato no necesita coordinarse con el complejo [5].
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Figura 4.- Ciclo catalitico propuesto para la hidrogenacion de cetonas mediante
transferencia de alcohol desde 2-propanol.

La hidrogenacién de iminas es una evolucién del mismo pensamiento detras del
desarrollo de la hidrogenacion de cetonas y aldehidos: la reduccién de un doble enlace
por medio de la hidrogenacion para obtener productos de mayor valor. En este caso,
se obtienen aminas en un proceso altamente selectivo y con una gran economia
atémica, utiles en la preparacién de productos biolégicamente activos (es decir, con
aplicaciones medicinales). Aunque su estudio estd mucho menos avanzado que su
equivalente en cetonas [7], algunos procesos industriales vienen basandose en esta
reaccion desde hace algunos afnos [8]. Algunos investigadores, como Abdur-Rashid y
colaboradores [9] han reportado conversiones cercanas al 100% tras 12 horas de
reaccion con complejos de Ru (ll) conteniendo ligandos del tipo diamino difosfina.

El mecanismo de reaccion en la reduccion de iminas a través de su hidrogenaciéon no
esta del todo claro. Se ha sugerido que éste puede ser un mecanismo de esfera interna
en donde el compuesto se coordina con el substrato para la consiguiente transferencia
del hidruro (a través de una insercidbn migratoria), a diferencia del propuesto para
cetonas y aldehidos [10]. Sin embargo, otros investigadores [11] sugieren la adicion de
un protdn acido y un hidruro en la especie que coordina sin la coordinacion previa del
substrato con el centro metélico, dejando en la duda cual es el mecanismo que opera
para esta reaccion. En la figura 5 se puede apreciar el mecanismo propuesto por



Noyori para la transferencia de hidruro desde el metal hacia el grupo carbonilico.

a) Viaclasica

He ™ H i

Reaccién de esfera interna Reaccion de esfera externa

Figura 5.- Transferencia del hidruro desde el centro metdlico al carbono carbonilico
propuesto por Noyori.

El estudio de la reaccién de hidrogenacion de iminas implica tener en consideracion
varios aspectos. El enlace C=N es un donante de densidad electrénica muy fuerte, lo
que desfavorece la hidrogenacién homogénea. Ademas, esta reaccién es muy poco
exotérmica en comparacion con otras reacciones similares, como la hidrogenacion de
alquenos. La coordinacién habitual de las iminas es del tipo n'-kN, mientras que la
hidrogenacién de éstas requiere una coordinacion del tipo n%; se ha sugerido [3] que el
uso de solventes del tipo alcohol o halogenuros podria revertir esto, cambiando el
nuamero de coordinacién de la imina al actuar el alcohol o halogenuro en la esfera de
coordinacién metalica. Las aminas resultantes ademas son buenos ligantes, lo que
llevaria al envenenamiento del catalizador.

Considerando estos antecedentes, resulta interesante realizar un trabajo de
investigacion en esta area, disefiando catalizadores de rutenio (Il) que contengan



ligandos del tipo P-N, de manera que sean eficientes en la reduccién catalitica de
iminas mediante transferencia de hidrégeno.



2. Hipotesis

La habilidad de metales de transicion como el rutenio (Il) para formar el intermediario
M-H, clave en la hidrogenacién de olefinas y cetonas, deberia ser de utilidad en la
reduccion de iminas mediante transferencia de hidrogeno. Los ligandos fosfino -
nitrogenos, coordinados con el centro metdlico, deberian complementar la efectividad
del proceso de transferencia de hidrogeno debido a sus propiedades basicas.

3. Objetivos
1. Objetivo general

- Estudiar la actividad de compuestos de rutenio (Il) conteniendo ligandos fésforo-
nitrgeno como catalizadores en la reaccion de hidrogenacién de iminas.

2. Objetivos especificos

- Sintetizar ligandos organicos del tipo fésforo-nitrogeno mediante la técnica
Schlenk.

- Caracterizar los ligandos preparados mediante técnicas de resonancia
magnética nuclear (RNM) de protones y fosforo.

- Sintetizar compuestos de rutenio (ll) con los ligandos fésforo-nitrégeno
preparados previamente.

- Caracterizar los compuestos de rutenio (ll) preparados mediante técnicas de
RNM de protones y fésforo, cromatografia de gases acoplada a
espectrofotémetro de masa (GC-MS), y difraccidén de rayos X.

- Estudiar el comportamiento catalitico de los compuestos preparados en
procesos de hidrogenacion de cetonas a modo de prueba catalitica.

- Estudiar el comportamiento catalitico de los compuestos de Ru (ll) preparados
en la reduccion catalitica de iminas mediante transferencia de hidrégeno.



PARTE I

4. Método experimental
4.1. Materiales y métodos.

Todos los solventes empleados en la sintesis de ligandos y complejos fueron obtenidos
desde Sigma-Aldrich, y fueron purificados previamente siguiendo procedimientos
descritos en la literatura [12].

Los reactivos 2-picolina, 8-cloroquinolina, 2-aminopiridina, clorodifenilfosfina,
trietilamina, trifenilfosfina, tricloruro de rutenio hidratado, asi como litio metélico y
bromobenceno para preparar fenil litio, fueron obtenidos desde Sigma-Aldrich.

El solvente isopropanol fue obtenido desde J.T. Baker y se utilizé el de grado HPLC.

Los sustratos acetofenona (Fluka), n-bencilidenanilina 99%, n-bencilidenmetilamina
97%, n-bencilidentertbutilamina 98% y benzofenona imina 97%, fueron obtenidos
desde Sigma-Aldrich.

Los espectros de RMN 'H y *'P fueron tomados en un espectrofotémetro Bruker de 300
Mhz, en el Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de la USACH. El
analisis de las muestras cataliticas fue realizado en un cromatégrafo gaseoso Hewlett
Packard 5890 Series Il con detector FID, utilizando una columna capilar no polar
Supelco Equity-1, 30mx0.25mmx1.0um.

4.2. Sintesis de ligandos.

Los tres ligandos P-N utilizados en este trabajo fueron sintetizados siguiendo
procedimientos descritos en la literatura [13], usando técnicas Schlenk estandar y
cuidando las condiciones de reaccion, empleando solventes puros, secos, Yy
desgasados cuando fue requerido. El sistema se mantuvo libre de O, mediante
atmosfera de N, y vacio.

Todos estos ligandos han sido caracterizados mediante resonancia magnética nuclear
('H, *'P) y GC-MS.
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Figura 7.- Ligandos del tipo P-N sintetizados en este trabajo.

4.2.1. Sintesis de 2-[(difenilfosfino)metil]piridina (Pho,PCH_py)

En un tubo Schlenk que contiene 2-picolina (20,3 mmol, 2 mL) disuelto en THF (10
mL), se adiciona lentamente una solucién de fenil litio (13 mL aprox.) previamente
preparada, manteniendo una temperatura inferior a 0°C durante 3 horas. La solucién se
va tornando lentamente de color rojo intenso.

Esta solucion es luego anadida gota a gota a un tubo Schlenk que contiene una
solucion de clorodifenilfosfina (20,3 mmol, 3,7 mL) en THF, manteniendo condiciones
criogénicas (-78°C) durante 4 horas, evitando que la solucion resultante se torne roja
repentinamente. Una vez completada la adicién, la solucién se lleva a temperatura
ambiente y es agitada adicionalmente entre 4 a 12 horas.

Li

i

o= + TS PPh2CI2 N
| ,A\ L

Ces Q T

Luego la solucion es evaporada a sequedad obteniéndose un aceite de color rojo, el
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cual es enfriado en hielo y se le afade lentamente agua desgasada. La suspension se
extrae con tres fracciones de éter etilico libre de oxigeno; la fase organica se mantiene
en el refrigerador a -20°C por una hora, obteniéndose un sélido de color amarillo, el
cual es filtrado y lavado con pequefas porciones de etanol.

4.2.2. Sintesis de 8-(difenilfosfino)quinolina (Ph,Pqgn)

El ligando Ph,Pgn se prepara de manera similar al ligando anterior, utilizando 8-
cloroquinolina como sustrato de partida. La adicion de fenil litio (13 mL) sobre la 8-
cloroquinolina (aprox 20 mmol) se realiza a baja temperatura (-78°C) en THF (20 mL),
para luego seguir con un periodo de reflujo de la solucién. El disolvente luego se
evapora a sequedad y se agrega una mezcla de agua con éter dietilico, provocando la
precipitacién del producto como un sélido cristalino de color amarillo. El rendimiento de
la reaccién es cercano al 90%.

T

Li Z
i S PPh,Cl, I
Je ) = ~
N e THF |
Cl =

4.2.3. Sintesis de 2-amino-N-(difenilfosfina)piridina (Pho,PNHpy)

Se prepara una soluciéon de 2-aminopiridina (20 mmol) en THF (10 mL), a la cual se le
anade cloruro de difenilfosfina Ph,PCl (20 mmol) a baja temperatura (-78°C). La
trietilamina actua como base no nucledfila, neutralizando el protén que se forma de la
reaccion de ataque nucleofilico de la anilina sobre el Ph,PCI.

La sal de amonio formada es separada por filtracion y luego la solucién es evaporada
a sequedad, obteniendo el ligando Ph,PNHpy recristalizado en una mezcla de
cloroformo/éter. El rendimiento es de aproximadamente un 60%.
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4.3. Sintesis de complejos.

Los complejos de Ru (ll) sintetizados y utilizados en este trabajo derivan del
RuCl,(PPhg)s, el cual fue previamente preparado mediante técnicas descritas en la
literatura [14]. Los tres catalizadores fueron sintetizados de la misma manera, por lo
que se resumira su sintesis:

En un balén de dos bocas se anade el precursor RuCl,(PPhs); (200 mg, 0,208mmol) y
el ligando (0,416mmol) en tolueno (30mL) bajo atmdsfera de N,. Luego esta solucion
es puesta a reflujo durante una hora. El complejo deseado precipita una vez enfriada la
solucién para luego ser filtrado al vacio y lavado con porciones pequenas (2x5mL) de
éter etilico. Para asegurar la pureza del complejo, éste se hace pasar por una columna
de silica utilizando una mezcla cloroformo/metanol como eluyente, para luego ser
recristalizados en éter.

Los compuestos obtenidos son del tipo RuCl,L,. Estos compuestos fueron luego
caracterizados utilizando Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de *'P y 'H, y
difraccién de rayos X de monocristal. Los compuestos preparados, para efectos
practicos, seran nombrados por el siguiente cédigo mostrado en la tabla 1:

Compuesto Ligando Peso |Rendimiento] Color Caddigo
molecular

RuCl,(Ph,PCHopy- | PhoPCHzpy | 691,07 85% Amarillo (1a)
K°P,N), g/mol

RuCly(Ph,Pgn-k*P,N), | Ph,Pgn 763,08 85% Rojo ladrillo (2a)
g/mol

RuCl,(Ph,PNHpy- Ph,PNHpy | 708,09 65% Amarillo (3a)

K°P,N), g/mol verdoso

Tabla 1.- Compuestos de Ru(ll) preparados con sus respectivos ligandos y la nomenclatura
a utilizar en este trabajo.
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Tolueno

RuClx(PPhg)s+ 2 P-N —=———=— RuCIy(P-N),

Reflujo

Figura 8.- Sintesis de los compuestos del tipo RuCl,(P-N),, en donde P-N corresponde a uno de

los tres ligantes preparados.

4.4. Cristalografia de rayos X

Una vez obtenidos los compuestos, éstos fueron caracterizados mediante difraccion de
rayos X. Los monocristales fueron obtenidos a partir de una solucion concentrada del
complejo en metanol/dietileter. De estos cristales, se separé uno con calidad
cristalografica y fue montado en una fibra de vidrio. Las mediciones fueron hechas en
un difractometro Bruker SMART-APEX CCD area-detector a temperatura ambiente,
con radiacién monocromatica Mo Ka. Las correciones de absorcion y de polarizacién
de Lorentz fueron aplicadas utilizando los softwares Bruker SAINT y SADABS. Las
estructuras fueron resueltas por métodos directos y refinados usando los
programas SHELXTL. Los atomos distintos a los de hidrogeno fueron refinados
anisotropicamente, excepto para las moléculas desordenadas de metanol.

4.5. Transferencia de hidrégeno
4.5.1. Hidrogenacion catalitica de cetonas.

Como se dijo en un principio, los complejos sintetizados en este trabajo fueron
utilizados como catalizadores en la reduccion catalitica de cetonas e iminas mediante
transferencia de hidrégeno. Como prueba de actividad catalitica se realizé la reaccién
de transferencia de hidrégeno utilizando acetofenona como sustrato, NaOH como co-
catalizador e isopropanol como solvente y fuente de hidrégeno. Se escogié esta
reaccion como prueba debido a que es una reaccion muy estudiada.

Para realizar esta reaccion se siguieron las condiciones experimentales sugeridas por
Lavigne [15]. Se utiliz6 una relacibn NaOH/catalizador de 24:1 y una relacion
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sustrato/catalizador de 1000:1. El procedimiento consiste en agregar el potencial
catalizador en un balén de dos bocas con un sistema de reflujo con atmésfera de N,
junto con el isopropanol (figura 9), reflujar durante diez minutos, adicionar el sustrato,
reflujar otros diez minutos para finalmente agregar una solucién de NaOH en
isopropanol, marcando el tiempo 0. Se tomaron muestras cada una hora para ser
medidas mediante un GC-FID.

OH

o)
Ph/U\ P Ph)\

'PrOH/NaOH

Figura 9.- Reduccién catalitica de acetofenona utilzando un complejo de rutenio (Il).

Para optimizar el proceso, se realizaron pruebas cataliticas cambiando la relacion
base/catalizador (de 24:1 a 40:1 o0 48:1), sustituyendo la base a utilizar (tertbutéxido de
sodio, en relaciones 24:1 y 40:1), e incluso disolviendo el hidréxido de sodio sin
controlar la atmésfera en que disuelve.

Figura 10.- Reactor catalitico utilizado en la reduccién de cetonas e iminas mediante

transferencia de hidrégeno.
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La figura 11 muestra el esquema a seguir tanto en la reaccion de reduccion catalitica
de cetonas e iminas mediante transferencia de hidrégeno.

I catalizador 001 mmo! |
i Cetelizader0,0lmmel |

M Reactor catalitico con

f A -
I Isopropanoi (8 mL) [ I < <1 tmos
\ J

s

(el
1)
@
o
Q
=]

RS

| Adicion de substrato ——>

[(E—

Figura 11.- Esquema de la metodologia utilizada en las reacciones de transferencia de
hidrégeno hacia acetofenona y n-bencilidenanilina, utilizando isopropanol como fuente de
hidrégeno.

4.5.2. Reduccion catalitica de iminas.

En la reaccion de reduccion de iminas mediante transferencia de hidrégeno se trabajo
en un principio con la n-bencilidenanilina, imina que presenta una estructura plana y
posee anillos aromaticos en resonancia con el doble enlace a reducir, lo cual ayudaria
a su estabilizacion. Para la reaccién de transferencia de hidrégeno se cambié la
relacion sustrato/catalizador a 200:1, principalmente por economia del sustrato y la
dificultad de solubilizarlo previo a su adicién a la mezcla de reaccién. El resto de la
reaccion siguié la misma metodologia de la hidrogenacién de acetofenona.
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Figura 11.- Hidrogenacién de n-bencilidenoanilina utilizando un complejo de rutenio en 2-

propanol y NaOH como co-catalizador.

En esta reaccién el sustrato n-bencilidenanilina es muy susceptible a la presencia de
agua en el medio, formando benzaldehido y anilina (hidrogendlisis) cuando la actividad
catalitica del compuesto de Ru (Il) es baja [16]. En este caso la reduccion catalitica de
la imina entra en competencia, tanto con la hidrogendlisis como con la hidrogenacién
catalitica del benzaldehido. Se pueden desarrollar distintas estrategias con tal de evitar
la presencia de agua: secar el solvente (utilizando magnesio/yodo o tamices
moleculares), disolver el substrato “in-situ”, usar tamices moleculares en la misma
reaccion, o incluso evitando que el NaOH esté expuesto al ambiente.

Una vez terminada la ronda de pruebas cataliticas se seleccionara al compuesto que
presente mejor actividad catalitica, el cual sera nuevamente probado en la reaccion de
hidrogenacion de n-bencilidenanilina, aumentando gradualmente la relacién substrato
catalizador hasta llegar a 1000:1.

Otra prueba a realizar es conocer el efecto de reemplazar grupos funcionales en el
substrato sobre la actividad catalitica. Para este efecto se utilizaron iminas similares al
substrato n-bencilidenanilina (n-bencilidenmetilamina, n-benciliden-tert-butilamina vy
benzofenona imina), en relaciones de substrato/catalizador de 200:1 y base NaOH
24:1.

4.6. Monitoreo de reaccion.

Para las mediciones en el GC-FID se utilizaron las condiciones de presién y
temperatura descritas en la tabla 2. En la tabla 3 se muestran los tiempos de retencion
de los substratos, productos y solvente. La figura 12 muestra el equipo utilizado.
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Substrato Acetofenona, n- Iminas
bencilidenmetilamina
Gas Carrier Nitrégeno Nitrégeno
Presion de gas 5 psi 10 psi
Detector FID FID
Temperatura del inyector 250°C 250°C
Temperatura inicial 140°C 140°C
Temperatura final 180°C 230°C
Rampa 5°C/minuto 10°C/minuto
Tiempo total de corrida Aprox. 30 min Aprox. 30 min

Tabla 2.- Condiciones cromatograficas utilizadas para monitorear el avance de la reaccién

catalitica.
Substrato/Producto Tiempos de retencion (promedio, en min):
2-propanol 7,26 (acetofenona)
3,8 (iminas)

Acetofenona 14,5
1-Fenil etanol 14,9
N-bencilidenanilina 18,7
Bencilfenilamina 20,0
N-bencilidenmetilamina 13,4
N-bencilmetilamina 13,6
N-benciliden-tert-butilamina 9,0
Benzofenona imina 18,5
Benzofenona amina 17,8

Tabla 3.- Tiempos de retencion del solvente, substratos y productos de reaccion utilizados en
este trabajo, medidos en un GC con un detector FID.
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Figura 12.- Cromatografo gaseoso HP 5890 series I, provisto con un detector FID y acoplado a
una computadora para la adquisicion de datos. Para la integracién y asignacién de las sefales
se utilizo el software Allichrom Plus.
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PARTE Il
5. Resultados y discusion.

5.1. Caracterizacion de los complejos de Ru (ll) mediante resonancia magnética
nuclear.

Los complejos preparados fueron caracterizados utilizando técnicas de RMN 'H y *'P.
Los resultados de las resonancias magnéticas nucleares para cada compuesto pueden
observarse en las tablas 4, 5 y 6. Los espectros se encuentran en el anexo 1 de este

trabajo.

Principales sefales del espectro 'H para isémero mayoritario de (1a) en CDCl,

Senal (ppm) Tipo de senal Asignacion J (Hz)
10,50 doble doblete 2H 9
750-7,12 multiplete 26 H -
3,48 multiplete CH, -
Principales sefales del espectro 'H para isémero minoritario de (1a) en CDCl,
Senal (ppm) Tipo de senal Asignacion J (Hz)
10,10 doble doblete 2H 8
7,52 -7,20 multiplete 26 H -
4,09 multiplete CH. -
Principales sefales del espectro *'P para isomero mayoritario de (1a) en CDCl,
Senal (ppm) Tipo de seial J p.p (H2)
62,96 doblete 29,7
58,27 doblete 29,7
Principales sefales del espectro *'P para isomero minoritario de (1a) en CDCl,
Senal (ppm) Tipo de seial J p.p (H2)
59,5 doblete 26
43,8 doblete 26

Tabla 4.- Sefales, asignaciones y constantes de acoplamiento de los espectros RMN- 'H y ¥p

para el compuesto RuCly(Ph,PCH, py-KzP,N)2(1a)

El analisis del espectro del compuesto (1a) muestra que para este compuesto se
forman dos isémeros. El espectro de RMN-'H indica que la sustitucién ocurri6 en la
posicion 2 del grupo picolina; la gran cantidad de protones aromaticos (tanto de los
grupos fenilo del Ph,P- como del anillo piridinico) representados por los multipletes
ubicados entre 7,50 a 7,12 ppm (en el caso del isbmero mayoritario) y entre 7,52 a 7,20
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ppm (isémero minoritario) asi nos indica los dobles dobletes corresponderian al protdn
vecino al atomo de nitrogeno presente en el anillo piridinico. Ademas, las sefales en
3,48 y 4,09 ppm confirman la presencia del grupo —CH,- que también confirma la
formacion del producto deseado. El espectro de RMN-*'P establece que los atomos de
fosforo presentes son del tipo fosfina. En el caso del isomero mayoritario, los a&tomos
de fosforo se encontrarian en posicion cis no equivalentes (de acuerdo a su constante
de acoplamiento), lo que dejaria a los ligandos cloro en posicién cis, lo cual significa
que se obtuvo mayoritariamente el isémero cis-cloro cis-fosfina. El isémero minoritario,
de acuerdo al espectro de *'P, tendria sus &tomos de fésforo en posicion cis
equivalentes, lo que formaria el isémero trans-cloro cis-fosfina (colocando al ligando
cloro en el eje z).

Principales sefales del espectro 'H para compuesto (2a) en CDCl,
Senal (ppm) Tipo de senal Asignacion J (Hz)
10,86 doblete 1H 4,5
8,43 multiplete 4H -
8,08 doblete 1H 7
7,83 doblete 1H 8
7,73 multiplete 3H -
7,58 multiplete 4H
7,29 multiplete 7H -
7,03 multiplete 3H -
6,80 multiplete 3H -
6,57 multiplete 2H -
6,39 multiplete 1H -
6,19 multiplete 2H -
Principales sefales del espectro *'P para compuesto (2a) en CDCl;
Senal (ppm) Tipo de sedal J p.p (H2)
60,1 doblete 41
51,8 doblete 41

Tabla 5.- Sefales, asignaciones y constantes de acoplamiento de los espectros de RMN- H y

*'P para el compuesto RuCly(Ph,Pgn-k °P,N), (2a)

A diferencia del compuesto (1a), el compuesto (2a) no presenta isbmeros. Las sefnales
del espectro RMN-'H dan cuenta del grupo quinolina presente en el ligando, a su vez
que este grupo estaria sustituido en la posicién 8. La gran cantidad de senales se
pueden explicar por el gran numero de protones no equivalentes del anillo quinolinico.
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El espectro de *'P muestra que el compuesto posee dos atomos de carbono en
posicidn cis no equivalentes, lo que apoya la formulacién de una configuracion cis-cloro

cis-fosfina.
Principales sefales del espectro 'H para el compuesto (3a) en CDCl;
Senal (ppm) Tipo de senal Asignacion J (Hz)
9,42 multiplete 2H, N-H -
7,70 multiplete 1H -
7,56 multiplete 2H -
7,35 multiplete 25H -
7,16 multiplete 11H -
6,96 multiplete 1H -
Principales sefales del espectro *'P para el compuesto (3a) en CDCl,
Senal (ppm) Tipo de seial J p.p (H2)
107,58 doblete 32
95,4 doblete 32

Tabla 6.- Sefales, asignaciones y constantes de acoplamiento de los espectros de RMN 'H y
%P para el compuesto RuCl,(Ph,PNHpy-k*P,N), (3a)

El analisis de los espectros de RMN- 'H y 3'P del compuesto (3a) muestra nuevamente
la formacién de un Gnico compuesto. El espectro de 'H indica la presencia del anillo
piridinico sustituido en posicion 2 por una amina secundaria (N-H). Esa misma sefial se
puede atribuir al protén vecino del atomo de hidrégeno. El espectro de *'P muestra la
presencia de dos atomos de fosforo del tipo fosfina, ubicados en posicion cis no
equivalentes. Al igual que el compuesto (2a) y el isbmero mayoritario de (1a), éste
corresponderia al compuesto en la configuracion cis-cloro cis-fosfina.

En resumen, el analisis de estos espectros muestra que los complejos RuCly(Ph,Pgn-
k°P,N), (2a) y RuCly(Ph,PNHpy-k*P,N), (3a) forman un Gnico compuesto, con dos
fosforos en posicién cis no equivalentes, de acuerdo a los resultados obtenidos
mediante RMN-*'P. En el caso del complejo RuCl,(Ph,PCH, py-k’P,N), (1a), los
espectros de RMM- 'H y *'P  muestran la formacién de dos isémeros. En ambos, de
acuerdo a RMN-*'P, los atomos de fésforo se disponen en una posicion cis.
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5.2.  Difraccion de rayos X.

Los resultados de la cristalografia de rayos X para el compuesto [Ru(Ph,PNHpy).Cl;]
(longitudes de enlace y angulos seleccionados) se encuentran en la tabla 7, el ORTEP
se puede observar en la figura 13.

Figura 13.- ORTEP del compuesto [Ru(Ph,PNHpy).Cl,] (3a)

Ru(1)-N(11) 2.078(5)
Ru(1)-N(21) 2.194(5)
Ru(1)-P(1) 2.2362(15)
Ru(1)-P(2) 2.2170(16)
Ru(1)-CI(1) 2.4919(16)
Ru(1)-CI(2) 2.4154(16)
N(11)-Ru(1)-P(1) | 80.91(13)
N(22)-Ru(1)-P(2) | 80.78(14)

Tabla 7.- Longitudes de enlace [A] y angulos [?] para [Ru(Ph,PNHpy).Cl,] (3a)

23



En estos resultados se puede observar que los ligandos cloro se ubican en posicion
cis. Uno de los atomos de fésforo se ubica en posicion trans a un ligando cloro,
mientras que el atomo de fésforo del segundo ligando se ubica en posicién trans al
atomo de nitrégeno del primer ligando; ambas fosfinas se ubican en posicion cis. La
longitud de enlace entre los atomos de rutenio con los de nitrogeno, fésforo y cloro son
similares entre si, habiendo pequenas diferencias comparando entre atomos. Los
angulos N-Ru-P presentan diferencias entre si, dando como resultado una estructura
octaédrica irregular. Esta informacion, concordante con la obtenida en espectroscopia
de RMN ('H y ®'P), sefiala la presencia de un Gnico compuesto. En la figura 14 y tabla
8, se pueden observar el ORTEP y los datos cristalograficos para el compuesto (2a).

Figura 14.- ORTEP para el compuesto [Ru(Ph,Pquin),Cl;] (2a)
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Ru(1)-N(1) 2.087(5)
Ru(1)-N(2) 2.204(5)
Ru(1)-P(1) 2.2410(17)
Ru(1)-P(2) 2.2465(18)
Ru(1)-CI(1) 2.4284(16)
Ru(1)-CI(2) 2.4767(17)
N(1)-Ru(1)-P(1) | 83.42(14)
N(2)-Ru(1)-P(2) | 80.06(15)

Tabla 8.- Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para [Ru(PhoPquin).Cl,] (2a)

Al analizar los resultados para el compuesto [Ru(Ph,Pquin).Cl,], se puede observar
que la configuracion obtenida es del mismo tipo cis-cloro cis-fosfina que el compuesto
[Ru(PhoPNHpy).Cl,], con pequenas diferencias. Uno de los angulos de enlace N-Ru-P
es un mas amplio que el angulo de enlace del otro ligando. El anillo aromatico doble de
la P-quinolina presenta cierta tension al coordinar con el centro metalico, ademés de
ser grupos voluminosos. Los enlaces Ru-P (1 y 2) y Ru-Cl (1 y 2) son
aproximadamente iguales entre si, aunque la distancia Ru-N y los angulos de enlace
son distintos, dando a lugar a un octaedro ligeramente distorsionado. De la misma
manera que el compuesto anterior se presenta solamente un Unico compuesto.

En resumen, la difraccién de rayos X para ambos complejos indica que, en ambos, uno
de los atomos de fésforo se ubica en una posicion trans a un ligando cloro, mientras
qgue el atomo de fosforo del segundo ligando se encuentra en posicion trans respecto al
atomo de nitrégeno del primer ligando.
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5.3. Cromatografia de gases acoplada a masa (GC-MS) y andlisis elemental.

Los tres compuestos de rutenio (ll) preparados fueron estudiados mediante anélisis

elemental y espectrometria de masas, cuyos resultados se muestran en la tabla 9:

Andlisis elemental para (1a)

Célculo para C3sH3>CloNoP>Ru

Atomo Calculado (%) Encontrado (%)
C 59,51 59,30
H 4,44 4,35
N 3,86 3,70

ESI-MS (m/z): [M-CI]" = 691,0769 (calculado para [Czs Hz> CIN2 P, Ru]® 691,0774).

Rendimiento 85%

Andlisis elemental para (2a)

Célculo para C42H3>CloNoP>Ru

Atomo Calculado (%) Encontrado (%)
C 63,16 62,70
H 4,04 3,90
N 3,51 3,20

ESI-MS (m/z): [M—CI]" = 763,0808 (calculado para [C4, Hs» CIN, P, Ru]® 763,0775).

Rendimiento 85%

Analisis elemental para (3a)

Calculo para Cs4H30N,4Cl>P2Ru

Atomo Calculado (%) Encontrado (%)
C 47,18 47,30
H 3,49 3,01
N 6,47 6,60

ESI-MS (m/z): [M-CI]* = 708,0912 (calculado para [Cs4 H3zy CIN2 P, Ru]* = 708,1425).
Rendimiento 65%

Tabla 9.- Resultados del analisis elemental para los compuestos de rutenio (l1).

El andlisis elemental y de espectrometria de masa muestra resultados muy cercanos a
los datos calculados, dando consistencia a lo planteado anteriormente sobre el éxito de
la sintesis de los compuestos de rutenio disefiados.
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5.4. Reacciones de transferencia de hidrégeno utilizando como catalizadores los
compuestos de Ru (Il) con ligandos P-N.

5.4.1. Estudio catalitico de la reaccién de reduccién de acetofenona mediante
transferencia de hidrégeno.

OH

Ph)\

0
Ph)J\ .

'PrOH/NaOH

La reaccién de transferencia de hidrogeno entre la acetofenona y el isopropanol, para
dar 1-feniletanol, es utilizada en este trabajo como reaccion de prueba para estudiar la
actividad catalitica que pudieran desarrollar los compuestos de Ru(ll) y para validar la
metodologia de trabajo. Los resultados son mostrados en la tabla 10. Se puede
observar el avance de las reacciones realizadas de manera grafica en la figura 15.

Compuesto/ 5 10 30 60 120 180
Tiempo (min)
(1a) 4,60 11,28 28,41 48,49 66,43 73,38
(2a) 0,94 3,05 10,13 19,82 43,10 55,47
(3a) 16,03 32,79 65,41 82,66 89,93 90,95

Tabla 10.- Porcentajes de conversion de la reaccion de transferencia de hidrogeno en

acetofenona, relacion substrato:catalizador 1000:1, base:catalizador 24:1.

Un parametro importante, que indica la actividad catalitica de un compuesto de manera
explicita, es el Turnover of Frequency o TOF. El TOF es la cantidad de moléculas (o
moles) que es capaz de catalizar una molécula o mol de catalizador transcurrido cierta
cantidad de tiempo. A modo de comparacion, se calculé el TOF para los tres
compuestos de Ru(ll) tomando como datos la conversion transcurrida 3 horas de
reaccion. Estos valores se muestran en la tabla 11.
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Compuesto TOF (3h)
(1a) 243
(2a) 183
(3a) 303

Tabla 11.- Turnover of Frequency (TOF, h™") para la reaccion de hidrogenacién de acetofenona,

calculado a las 3 horas de reaccion.
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Figura 15.- Avance de la conversién en la reaccién de hidrogenacion de acetofenona.

Los datos obtenidos en esta prueba catalitica muestran que el compuesto (3a) posee
una mayor actividad a las 3 horas de transcurrida la reaccién, con una conversién del
90% y mostrando un TOF de 303 h™. Esto se podria explicar debido a la presencia de
un protén acido (N-H), el cual podria favorecer la interaccion del substrato y el alcohol
dador de hidrégeno con la esfera de coordinacion del metal, tal como se ha propuesto
anteriormente para este tipo de reaccion [17].
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Para optimizar la reaccion, se realizaron pruebas cataliticas para estudiar el efecto de
la base sobre la reaccién catalitica. En primera instancia se aumenté la relacion de la
base NaOH desde 24:1 a 40:1, 48:1 o incluso 100:1, practicamente saturando el
solvente. Estos resultados se pueden observar en la tabla 12.

Catalizador/ (1a) (2a) (3a) (3a)
Tiempo (min)
Base (relacion) NaOH NaOH NaOH NaOH
(40:1) (48:1) (48:1) (100:1)
60 22,72 33,74 49,47 72,79
120 37,01 52,08 59,37 79,33

Tabla 12.- Porcentajes de conversion de la reaccion de transferencia de hidrégeno en

acetofenona utilizando los compuestos preparados a distintas concentraciones de base.

También se probd la actividad catalitica del compuesto (1a) cambiando la base a
tertbutdxido de potasio, una base mas fuerte que el hidréxido de sodio. Los resultados
de esta prueba se muestran en la tabla 13, incluyendo ademas a modo de

comparacion los resultados cataliticos del compuesto (1a) utilizando NaOH en relacion
24:1.

Catalizador/ (1a) (1a) (1a)
Tiempo (min)
Base (relacion) | NaOH (24:1) | Tert-butdxido (24:1) | Tert-butdxido (40:1)
30 28,41 34,52 20,86
60 48,49 47,43 34,05
120 66,43 - 55,69

Tabla 13.- Resultados de pruebas cataliticas utilizando el compuesto (1a) y tertbutéxido de

sodio en relaciones 24:1 y 40:1.

El uso de una relacion mayor de base, o cambiando ésta por una de un mayor poder
ionizante, produce un efecto negativo en la conversién usando los catalizadores (1a) y
(3a). Esto se puede deber a que la base podria neutralizar el protén acido presente en
los catalizadores (HC-H y N-H respectivamente), inhibiendo el efecto catalizador de
éstos; esto recibe apoyo al utilizar el catalizador (2a) (que carece de este proton), que
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aumenta su conversién al aumentar la relacién base:catalizador, lo cual aumentaria la
generacion de hidruros cataliticamente activos.

Al utilizar otra base (tertbutdéxido de potasio), en la misma relacion base/catalizador
(24:1), los resultados son similares a los obtenidos utilizando NaOH, mientras que al
utilizar una relacion mayor la conversion baja. En este caso la naturaleza de la base no
afecta considerablemente a la actividad catalitica, sino que mas bien su relacién al
igual que en el caso anterior del NaOH.

Los tres compuestos sintetizados muestran, en general, una buena actividad catalitica
(entre 55 a 91%) transcurridas las 3 horas de reaccion utilizando las condiciones
establecidas. Con estos resultados podemos dar como valido el método de reaccion y
podemos proceder a probarla en la reduccién de iminas.

5.4.2. Estudio catalitico de la reduccién de n-bencilidenanilina a través de la reaccién
de transferencia de hidrogeno.

H

N Ph [Ru |
~ - »>
pr” N iPrOH/NaOH Ph/N ~_-"

Esta reaccion, a diferencia de la anterior, esta muy poco estudiada a pesar del interés
que pueda despertar debido al valor que podrian tener sus productos. Para ello se
utilizé el método optimizado de reaccién, aunque se redujo la relacion de sustrato de
1000:1 a 200:1, principalmente por disponibilidad de substrato y la dificultad de
solubilizarlo debidamente en isopropanol. Los resultados se muestran en la tabla 14;
asi mismo el avance de la reaccion se puede ver graficamente en la figura 16.

Catalizador/Tiempo (min) 5 10 30 60 120 180
(1a) 1,83 13,44 | 68,43 89,41 96,47 | 100,00
(2a) 10,76 32,33 | 86,62 96,82 98,77 | 100,00
(3a) 9,18 12,33 26,25 45,77 77,77 91,17

Tabla 14: Porcentajes de conversién en la reduccion de n-bencilidenanilina utilizando los

compuestos sintetizados, usando una relacion substrato catalizador de 200:1.
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Figura 16.- Evolucién de la conversion en la reaccion de hidrogenacion de n-bencilidenanilina

usando una relacién substrato catalizador de 200:1.

A diferencia de la prueba catalitica con acetofenona, el mejor catalizador de la serie en
la reduccion de n-bencilidenanilina mediante transferencia de hidrogeno es el
compuesto RuCl,(Ph,Pgn-k?P,N), (2a), el cual muestra una conversién de 96,82%
transcurrida una hora de reaccion; con los tres catalizadores se obtuvieron
conversiones entre un 91 y 100% transcurridas tres horas de reaccion, muy por encima
de las pruebas cataliticas realizadas previamente con el substrato acetofenona.

Luego se procedi6 a estudiar el catalizador (2a) con una mayor relacién
sustrato:catalizador, variando de 400:1 a 1000:1 (tabla 15) con el objetivo de estudiar el

efecto del substrato sobre el catalizador. La figura 17 muestra el avance grafico de esta
prueba.
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Relacion/Tiempo (min)| 60 | 120 | 180
400/1 98,95/99,15 99,44
600/1 98,78 99,27 | 99,42
1000/1 75,04 194,47 98,00

Tabla 15: Porcentajes de conversidon de reduccion de n-bencilidenanilina utilizando el

compuesto (2a), con distintas relaciones sustrato:catalizador.
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Figura 17.- Comparacion gréafica de la reaccion de hidrogenacion de n-bencilidenanilina

utilizando el compuesto (2a) y distintas concentraciones de substrato.

Se puede observar un pequeno descenso en las conversiones utilizando una relacion
mucho mayor a las anteriores (1000:1), explicado quizas por un efecto de saturacion
por coordinacion del substrato con el catalizador. De todas maneras el rendimiento

catalitico del compuesto (2a) sigue siendo sobresaliente al utilizar estas relaciones
substrato:catalizador.

No existe planteado un mecanismo definido para poder explicar este tipo de resultados.
Abdur-Rashid y colaboradores obtuvieron resultados cercanos al 100% luego de 12
horas de reaccién bajo condiciones de reaccién similares [9].
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La naturaleza del substrato imina, en cierta manera similar a la de los ligandos
(donores ), podria sugerir una reaccién de esfera interna, en donde el substrato debe
coordinarse con el centro metalico para asi poder realizar la transferencia de un hidruro
hacia el doble enlace de la imina. La configuracion cis-cloro cis-fosfina, predominante
en los analisis tanto de RMN como de rayos X en los compuestos (1a) y (2a) (ambos
con una elevada conversién, con un TOF entre 243 y 303 h™' calculado a las 3 horas de
reaccion), podria teéricamente facilitar la coordinacién del substrato y el hidrégeno con
el centro metalico (considerando que los ligandos cloro salen facilmente de la esfera de
coordinacién), dejando un espacio para que coordine el substrato. En cambio, en el
compuesto (3a) se hace presente por sintesis los dos isomeros (de acuerdo a los
resultados de RMN). El isbmero trans, si se considera la explicacion anterior,
presentaria poca a nula actividad catalitica. De todas maneras, al agregar tanto el
isdbmero cis como el trans hacen que el isomero cis del compuesto (3a) se encuentre
en menor cantidad (comparandolo con los otros dos compuestos de la serie), bajando
su actividad catalitica de manera considerable, manteniendo aun asi una conversion
mas que aceptable. El compuesto (2a), al poseer el ligando P-quinolina (menos labil
que los otros dos ligandos, mas rigido, mayor capacidad electrodonora 1), ayudaria a
la coordinacion del substrato con el centro metalico de mejor manera que el ligando
PN-H del compuesto (1a).

5.4.3. Estudio catalitico de la reduccién de distintos substratos imina a través de la
reaccion de transferencia de hidrégeno.

También se procedié a estudiar la efectividad catalitica de los tres compuestos sobre
otros substratos imina, como una forma de investigar el efecto que tendria reemplazar
grupos funcionales del substrato. Los substratos utilizados fueron n-
bencilidenmetilamina, n-benciliden-tertbutiamina y benzofenonaimina (figura 18), con
relacion sustrato:catalizador 200:1. En la tabla 16 se muestran los resultados de la
prueba catalitica utilizando el substrato n-bencilidenmetilamina. El avance gréfico de
esta reaccion se puede observar en la figura 19.
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Figura 18.- Substratos imina utilizados en este trabajo.

Catalizador/ 1 2 3 4 5
Tiempo (horas)
(1a) 13,87 17,39 18,69 21,46 22,08
(2a) 70,91 84,14 94,08 95,47 97,56
(3a) 19,62 35,12 52,06 55,38 63,03

Tabla 16.- Porcentajes de conversion de reduccién de n-bencilidenmetilamina utilizando los

compuestos sintetizados.
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Figura 19.- Evolucién de la reaccion de hidrogenacion de n-benciliden-metilamina
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Los resultados de la reduccion de la n-bencilidenmetilamina indican que el catalizador
RuCly(Ph,Pgn-k ?P,N), (2a) sigue siendo el mejor en la reaccién, con una alta
conversién transcurrida una hora de reaccion, pero bajando notablemente el
rendimiento con los otros dos catalizadores. Este cambio podria deberse al reemplazar
el grupo fenilo por un grupo metilo. El cambio en la naturaleza electronica del substrato
(el metilo es un grupo dador o) podria afectar en la coordinacién del ligando con el
centro metalico. También esta el hecho de que el grupo metilo posee un impedimento
estérico no menor, debido a la libre rotacion de los atomos de hidrégeno (en contraste
con el anillo aromatico que es plano), lo que afectaria también a la posible coordinacién

del substrato.

Otro substrato utilizado en la reaccién de hidrogenacion de iminas fue el n-
bencilidentertbutilamina. En este caso no hubo conversibn con ninguno de los
compuestos utilizados en este trabajo. Otra vez, la presencia de un grupo fuertemente
dador o como es el tertbutil podria afectar el cémo el ligando se coordina con el centro
metalico para poder asi llevar a cabo la transferencia de hidrogeno. Ademas, el grupo
tertbutil posee un impedimento estérico mucho mayor que el grupo metil del susbtrato
n-benciliden-metilamina o los anillos fenilo de la n-bencilidenanilina, lo cual podria
afectar el mecanismo de transferencia de hidrégeno de los compuestos de rutenio.

Un substrato interesante de estudiar es la benzofenonaimina, debido a que ademas de
poseer anillos bencilicos como la n-bencilidenanilina, el grupo imino se ubica de la
misma manera que la acetofenona (los dos anillos ubicados en posicién cis).

Catalizador/Tiempo (horas) 1 2 3 4 5
(1a) 6,64 9,31 10,76 | 12,24 | 12,62
(2a) 5,77 6,78 7,86 9,22 9,51
(3a) 24,15 | 49,34 | 76,67 | 91,61 -

Tabla 15.- Porcentajes de conversion de reduccién de benzofenonaimina utilizando los

compuestos sintetizados.
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Figura 20.- Evolucién de la reaccion de hidrogenacion de benzofenonaimina.

Los resultados de conversion del substrato benzofenonaimina son aun mas
interesantes. El compuesto que muestra mejores conversiones en la hidrogenacion de
benzofenonaimina es el RuCly(Ph,PNHpy-k*P,N), (3a). Las conversiones obtenidas
con los otros dos compuestos de rutenio son notablemente bajas. Esto podria deberse
al impedimento estérico del substrato, que afectaria la reacciébn con ligandos
voluminosos como la P-quinolina. También podria deberse a la coordinacion del
substrato con el centro metalico, el cual actuaria a manera de ligando, envenenando el
compuesto mediante la formacion de un complejo estable debido a una mayor
capacidad electrodonora 1. Otra explicacion la podria dar la configuracién del
substrato, con los dos anillos aromaticos ubicados de la misma forma que la
acetofenona, lo que podria conducir a un mecanismo de reaccion similar (y podria
explicar por qué el compuesto 3a es el mejor en su hidrogenacion).

En la tabla 16 se muestra un resumen de los valores del TOF de los compuestos
empleados como catalizadores frente a los substratos imina utilizados en este trabajo.
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TOF (1h) TOF (4h) TOF (4h)
n-bencilidenanilina | n-bencilidenmetilamina | Benzofenona imina

(1a) 178 43 25
(2a) 194 191 18
(3a) 92 111 183

Tabla 16.- Turnover of frequency (TOF) para las reacciones de hidrogenacién de distintas
iminas utilizando los compuestos de rutenio (I). En paréntesis se encuentra el tiempo (horas)

utilizado para el calculo de cada frecuencia.

En esta tabla queda mas clara la actividad de cada catalizador frente a los distintos
substratos imina utilizados. En el caso de los substratos n-bencilidenanilina y n-
bencilidenmetilamina el compuesto (2a) obtiene altas frecuencias de conversion
(comparados a la misma concentracion de substrato), mientras que el compuesto (3a)
posee una actividad catalitica superior a los otros dos compuestos cuando se trata de
la hidrogenacién de benzofenonaimina.
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6. Conclusiones

- Se sintetizaron los complejos metélicos  RuCly(Ph,PCH,Py-k*P,N)y,
RuCly(PhoPgn-k 2P,N)2 y RuCIz(PthNHPy—KZP,N)g, con rendimientos entre un
65 a 85%. Los compuestos fueron caracterizados exitosamente utilizando
técnicas de RMN de 'H y *'P, difraccién de rayos X, analisis elemental y
espectrometria de masas acoplada a un cromatografo de gases (GC-MS).

- Para analizar el potencial catalitico se estudié la actividad de los compuestos
preparados, primeramente, en la hidrogenacién de acetofenona, obteniéndose
buenos resultados que avalaron el uso posterior de ellos en la reduccién de
iminas. El compuesto RuCl,(Ph,PNHPy-k’P,N), fue el que mostré mayor
actividad catalitica de la serie, explicado por la presencia del protén acido N-H
que ayudaria en la hidrogenacion del substrato, favoreciendo su actividad de
acuerdo a los mecanismos planteados por Noyori y otros.

- Los compuestos de Ru (ll) utilizados en la reducciéon de n-bencilidenanilina
mostraron excelentes resultados cataliticos, con el compuesto RuCl,(Ph,Pgn-k
P,N), con una mayor actividad con respecto a la serie. Esto se podria explicar
por un supuesto mecanismo de esfera interna, el cual no ha sido debidamente
justificado por la literatura.

- Los resultados de la reduccién de la n-bencilidenmetilamina y la nula conversion
con el substrato n-benciliden-tert-butilamina podrian ayudar a sugerir de un
mecanismo de esfera interna; mientras, las conversiones obtenidas con el
substrato benzofenona imina indican que la configuracion del substrato también
influye en el mecanismo de reaccién, obteniéndose resultados que se acercan
mas a la hidrogenacién de acetofenona que a la reduccién de iminas.

- El disefio de, tanto los ligandos como de los compuestos de rutenio (ll)
mostraron, ser importantes a la hora de realizar pruebas cataliticas en la
reduccion de n-bencilidenanilina. Comparando nuestros resultados con aquellos
obtenidos por otros autores se obtuvieron excelentes conversiones cercanas al
100%, con apenas una hora de reaccion para el compuesto mas activo, y 3
horas de reaccién para el resto de la serie.
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ANEXO: Espectros de RMN 'H y *'P para los compuestos preparados.

Espectro de RMN-'H para el compuesto RuCly(Ph,PCH,Py-k*P,N), (1a)
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Espectro de RMN-*'P para el compuesto RuCl,(Ph,PCH,Py-k?P,N), (1a)
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Espectro de RMN-'H para el compuesto RuCly(Ph,Pgn-k *P,N); (2a)
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Espectro de RMN-*'P para el compuesto RuClx(Ph,Pgn-k ?P,N); (2a)
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Espectro de RMN-'H para el compuesto RuCly(Ph,PNHpy-k*P,N), (3a)
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Espectro de RMN-*'P para el compuesto RuCl,(Ph,PNHpy-k?P,N), (3a)
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